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POVZETEK 
Preučevanje vloge kovinskih ionov v telesu je izjemnega pomena, saj ti uravnavajo mnoge 
biološke funkcije. Poleg tega so v klinični rabi mnoge zdravilne učinkovine za terapevtske in 
diagnostične namene, katerih sestavni del struktur so tudi kovinski ioni. Izjemno zanimanje za 
raziskave na področju koordinacijskih spojin se je začelo v 70. letih prejšnjega stoletja z 
odobritvijo klinične rabe cisplatina, prve protitumorske učinkovine platine, ki skupaj s še 
nekaterimi ostalimi kompleksi platine do danes ostaja ena od najpogosteje uporabljenih 
učinkovin v terapiji raka. Zaradi mnogih neželenih stranskih učinkov in postopnega razvoja 
odpornosti na komplekse platine pa je njihova uporaba omejena, zato so nujne raziskave na 
področju novih, izboljšanih protitumorskih zdravilnih učinkovin. Alternativo kompleksom 
platine med drugim predstavljajo tudi rutenijeve koordinacijske spojine. Trenutno sta v 
kliničnih testiranjih rutenijev(III) kompleks NKP1339 in rutenijev(II) kompleks TLD1433 z 
obetavnimi protitumorskimi rezultati. Poleg tega je uporaba rutenijevih kompleksov dobro 
raziskana tudi za druge terapevtske aplikacije. Sicer pa se rutenijeve koordinacijske spojine, pa 
tudi drugih prehodnih elementov, zaradi svojih fizikalno-kemijskih lastnosti preučujejo tudi kot 
fotokatalizatorji tako v bioloških sistemih, še pogosteje pa v organski in anorganski kemiji.    
V okviru doktorskega študija smo sintetizirali različne organorutenijeve(II) i) klorido, ii) pta 
(1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan) in iii) N-heterociklične karbenske komplekse s piritionom  
(1-hidroksipiridin-2(1H)-tion) in njegovimi analogi. Poskusili smo tudi s sintezo  
iv) rutenijevih(II) karbonilnih kompleksov in nadalje pripravili nekatere v) cinkove(II),  
vi) bakrove(II), vii) nikljeve(II) ter viii) rutenijeve(II) polipiridinske koordinacijske spojine. 
Kompleksi so bili fizikalno-kemijsko okarakterizirani z NMR, UV-Vis in IR spektroskopijo, 
HRMS spektrometrijo, CHN elementno analizo ter v primeru ustreznih kristalov z rentgensko 
difrakcijo na monokristalu. Za določene pripravljene spojine smo preučili njihovo stabilnost v 
biološko relevantnih vodnih medijih. Organorutenijeve(II) komplekse smo testirali za njihove 
protitumorske lastnosti kot tudi za njihovo potencialno zdravljenje nevrodegenerativnih 
bolezni. Poleg tega smo preučili tudi fotooksidacijske in fotoredukcijske katalitske lastnosti 
nekaterih koordinacijskih spojin s piritionom in njegovimi analogi.  
Ključne besede: (organo)rutenijeve(II) koordinacijske spojine, kompleksi prehodnih kovin, 
pirition, protitumorska aktivnost, antinevrodegenerativna aktivnost, fotooksidacija, 
fotoredukcija.

 Abstract 
xiii 
ABSTRACT 
In the body metal ions play an important role in the regulation of many biological functions. 
Besides, there exists numerous active pharmaceutical ingredients (API), containing also metal 
ions, for various therapeutic and diagnostic applications. The approval of cisplatin in 1970’s, 
the first platinum-based anticancer drug, which together with some other platinum complexes 
still remains one of the leading compounds for the cancer treatment, has further triggered 
tremendous interest for the research of the coordination compounds. However, the application 
of platinum complexes is limited due to their severe unwanted side effects and development of 
the drug resistance. Therefore, the design of the improved anticancer APIs is of the utmost 
importance. Among other compounds ruthenium coordination compounds represent an 
alternative to such platinum complexes. Ruthenium(III) complex NKP1339 and ruthenium(II) 
complex TLD1433 have both already entered clinical trials and have shown encouraging 
anticancer outcomes. Besides, ruthenium complexes are well-researched also for other 
therapeutic applications. Furthermore, ruthenium coordination compounds as well as other 
transition metal complexes are often also applied as photocatalysts in biological systems and 
even more extensively in organic and inorganic chemistry due to their physico-chemical 
properties. 
We have prepared various organoruthenium(II) i) chlorido, ii) pta (1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane) and iii) N-heterocyclic carbene complexes with pyrithione  
(1-hydroxypyridine-2(1H)-thione) and its analogues. Additionally, we have performed the 
synthesis of iv) ruthenium(II) carbonyl complexes and prepared some v) zinc(II), vi) copper(II), 
vii) nickel(II) and viii) ruthenium(II) polypyridyl coordination compounds. Complexes have 
been physico-chemically characterized by NMR, UV-Vis and IR spectroscopy, HRMS 
spectrometry, CHN elemental analysis and in case of the suitable crystals also by single-crystal 
X-ray diffraction. For certain compounds stability studies in biologically relevant aqueous 
media were also carried out. Organoruthenium(II) complexes have been characterized for their 
anticancer properties as well as some of them also for their potential implication for the 
treatment of neurodegenerative diseases. Besides, for some coordination compounds with 
pyrithione and its analogues also photooxidative and photoreductive catalytic activity has been 
examined. 
Key words: (organo)ruthenium(II) coordination compounds, transition metal complexes, 
pyrithione, anticancer activity, antineurodegenerative activity, photooxidation, photoreduction. 
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1 UVOD 
1.1 Vloga kovinskih ionov v telesu in medicini 
Bioanorganska kemija je interdisciplinarna veda med anorgansko kemijo in biologijo, ki se 
ukvarja s preučevanjem vloge kovin v telesu.1 Do sedaj je znano, da je za normalno delovanje 
človeškega telesa nujno potrebnih 24 elementov,2 med njimi je tudi deset esencialnih kovinskih 
elementov, med katere spadajo natrij, kalij, magnezij, kalcij, železo, mangan, kobalt, baker, 
cink in molibden.3 V zadnjih desetletjih se je nabor esencialnih kovinskih elementov razširil, 
med drugim nekateri viri omenjajo tudi nikelj4 in krom.5 Seznam pa se v prihodnje lahko še 
spremeni, saj nove in bolj občutljive metode omogočajo odkrivanje še neznanih, morda prav 
tako pomembnih vlog ostalih elementov. Kovinski ioni so pomembni za delovanje ključnih 
življenjskih funkcij, zato je pomembna prisotnost homeostaze teh kovinskih ionov v telesu. 
Na+, K+ in Mg2+ so pogosto prisotni v membranah, ribosomih, DNA, RNA, jedrih in lipidih, 
kjer nevtralizirajo negativni naboj (običajno karbonatov in fosfatov) ter s tem vzdržujejo 
strukture omenjenih celičnih organelov, medtem ko se večina Ca2+ skupaj s fosfati nahaja v 
kosteh. Poleg tega Na+ in K+ sodelujeta pri prenosu živčnih impulzov in vzdrževanju 
osmotskega tlaka. Različni redoks pari Fe(II)/Fe(III)/Fe(IV), Cu(I)/Cu(II), Mn(II)/Mn(III)/ 
Mn(IV), Mo(IV)/Mo(V)/Mo(VI) in Co(I)/Co(II)/Co(III) skrbijo za prenos elektronov, Zn2+ in 
Mg2+ pa sta udeležena pri več kot 300 encimsko kataliziranih reakcijah.3 Kovinski ioni igrajo 
pomembno vlogo tudi pri zvijanju proteinov in vzdrževanju njihove strukture ter s tem 
omogočajo njihovo normalno delovanje.6 
Kovinski ioni, tudi neesencialni, in njihovi kompleksi se pogosto uporabljajo v medicini kot 
terapevtiki in diagnostiki, kar je prav tako pomembno področje bioanorganske kemije, ki ponuja 
mnoge raznovrstne izzive na področju načrtovanja sinteze novih koordinacijskih spojin z 
ugodnim učinkom na zdravje človeka. Do razvoja slednjega je prišlo predvsem po letu 1960 po 
odkritju cisplatina, kompleksa platine, ki še do danes skupaj s karboplatinom in oksaliplatinom 
ostaja eno izmed največkrat uporabljenih protitumorskih zdravil.7 Kovinski kompleksi nudijo 
mnogo možnosti za načrtovanje spojin z biološkimi učinki zaradi možnosti tvorbe specifičnih 
interakcij z biomolekulami, izmenjave ligandov in raznovrstnih fotokemijskih in fotofizikalnih 
lastnosti, ki omogočajo učinkovit in selektiven dostavni sistem novih potencialnih zdravilnih 
učinkovin.8 Na biološko aktivnost kovinskih kompleksov vpliva več faktorjev, med drugim 
koordinacijska geometrija, jakost koordinacijske vezi, oksidacijsko stanje, redoks potencial, 
število in tip ligandov, možnost izmenjave ligandov, zunanje interakcije itd., ki jih je treba 
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upoštevati med načrtovanjem koordinacijskih spojin s potencialno terapevtsko oz. diagnostično 
uporabo. Kovinski kompleksi se pogosto nahajajo v obliki predzdravil, pri katerih v telesu pride 
do biotransformacije in posledično aktivacije, zato je pomembno preučiti tudi njihov 
metabolizem.2   
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1.2 Rak in kovinski kompleksi kot protitumorske učinkovine 
Rak ostaja eden izmed najpogostejših razlogov za smrt po svetu9 in glede na podatke Svetovne 
znanstvene organizacije je leta 2018 za to boleznijo umrlo okoli 9,6 milijona ljudi.10 Rak je 
splošni izraz za kompleksno skupino bolezni, katerim je skupna nenadzorovana rast 
spremenjenih, rakastih celic brez fiziološke vloge. Zdrave celice se delijo nadzorovano. V 
primeru večjega števila nepopravljivih mutacij v genskem zapisu i) protoonkogenov, ii) tumor 
supresorskih genov, iii) v genih, ki so vključeni v popravljanje napak DNA ali iv) v uravnavanje 
apoptoze, pa lahko pride do nenormalnega razmnoževanja celic in posledično nastanka tumorja. 
Tumor je lokalizirana, nekontrolirana razraščajoča se masa avtonomnih celic. Medtem ko so 
benigni tumorji nenevarni, so maligni tumorji ogrožajoči za zdravje. Celice takih tumorjev 
lahko zaradi svoje invazivnosti pridejo do limfe in naprej v krvni obtok, kar vodi v migracijo 
takih celic na oddaljena mesta glede na primarni tumor. Tak proces imenujemo zasevanje oz. 
metastaziranje, kar pospeši nenadzorovano proliferacijo tumorja tudi na oddaljenih mestih in 
takrat govorimo o raku.11-14 
Zdravljenje raka je, v primerjavi z nekaterimi drugimi boleznimi, izjemno zahtevno, razlogov 
za to pa je več. Kot prvo rak izvira iz spremenjenega genoma lastnih človeških celic, imunski 
sistem pa je naravnan tako, da učinkovito prepozna in odstrani iz telesa predvsem tuje patogene. 
Pri razvoju protitumorskih učinkovin je zato pomembno najti tarče, ki so prisotne v rakavih, ne 
pa tudi zdravih celicah in s tem zagotoviti selektivnost zdravilnih učinkovin. Poleg tega rak ni 
ena sama bolezen, ampak obstaja več sto različnih oblik, ki se lahko pojavijo v kateremkoli 
tkivu ali organu v telesu. Največjo oviro pri zdravljenju raka verjetno predstavlja heterogenost 
rakavih celic in z njo povezan razvoj odpornosti na zdravila. Poleg tega so lahko tudi rakave 
matične celice odporne na sicer učinkovite kemoterapevtike, kar lahko privede do relapsa kljub 
odstranitvi tumorja. Maligne celice pa lahko začnejo izločati tudi angiogene dejavnike, ki 
omogočajo nov razrast žil in s tem povečan dovod hranil ter kisika za nadaljnjo rast tumorja, 
posledično pa tudi širjenje rakavih celic v druge dele telesa. Velik izziv predstavlja tudi 
vzpostavitev ustreznih in učinkovitih eksperimentalnih celičnih ter živalskih modelov za 
preučevanje raka, saj se pogosto izkaže, da obetavne raziskave na poenostavljenih rakavih 
modelih pogosto ne nudijo nujno spodbudnih rezultatov na zaviranje raka v veliko bolj 
kompleksnem človeškem telesu. Zato so raziskave in razvoj na področju novih protitumorskih 
zdravil kot tudi modelov za testiranje ključne za uspeh v boju proti tej bolezni.15 
Uvod 
4 
 
Med najpomembnejše vrste zdravljenja spadajo kirurška odstranitev tumorja, obsevanje, 
kemoterapija, imunoterapija, hormonska in biološka terapija ter tarčna zdravila. Na izbiro 
najbolj primernega načina zdravljenja raka vplivajo vrsta, mesto in stadij raka.12 
1.2.1 Kompleksi platine s protitumorskimi lastnostmi 
Ko je leta 1978 FDA (angl. »Food and Drug Administration«) odobrila spojino cisplatin, prvo 
protitumorsko učinkovino platine za zdravljenje raka,16 je prišlo do izjemno povečanega 
zanimanja za raziskave in razvoj kovinskih kompleksov na tem področju.17 Cisplatin oz. cis-
diamindikloridoplatina(II) (cis-[Pt(NH3)2Cl2]; Slika 1) je kemoterapevtik, ki se uporablja za 
zdravljenje raka jajčnikov, raka testisov, raka sečnega mehurja, raka glave in vratu ter raka 
pljuč. Cisplatin je kovinski kompleks, na katerega sta na osrednji platinov ion vezani dve 
molekuli amonijaka in dva kloridna aniona s kvadratno-planarno geometrijo. Prvič je bil 
sintetiziran leta 1844,18 vendar pa je bilo šele v 60. letih 20. stoletja odkrito, da spojina zavira 
delitev celic Escherichia coli, kar je zbudilo nadaljnji interes za preučevanje spojine in njen 
protitumorski potencial.19, 20 
 
Slika 1: Klinično uporabljeni kompleksi platine v terapiji raka.21 
Spojina cisplatin je predzdravilo, ki se aktivira z vstopom v celico (Slika 2). V zunanjceličnem 
matriksu je koncentracija klorida visoka (> 100 mM), zato substitucija sicer labilnih kloridnih 
ligandov ostane zavrta, kompleks pa se nahaja v nevtralni obliki. Ko pride cisplatin v celico, 
kjer je koncentracija kloridnih ionov nizka (2–30 mM), kloridni ioni disociirajo s platinovega 
iona, na prosti koordinacijski mesti pa se vežeta dve molekuli vode (dejansko nastane še več 
različnih zvrsti in je v nadaljevanju opisani proces delovanja še bolj kompleksen). Pozitivno 
nabita diakva zvrst je dober elektrofil in lahko reagira z različnimi nukleofili, kot so tiolne 
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skupine na proteinih ali dušikovi atomi v nukleinskih kislinah. Slednji način interakcije z 
biološkimi molekulami je tudi glavni mehanizem tega kompleksa platine, saj zavira sintezo 
DNA preko prečnih povezav med N-7 purinskimi bazami, kar vodi do poškodbe DNA, 
prekinitve replikacije in transkripcije DNA ter posledično zavrtja delitve in sprožitve apoptoze 
rakavih celic.22 
 
Slika 2: Mehanizem delovanja cisplatina.22, 23 
Vendar pa cisplatin ne deluje samo na rakave, temveč tudi na zdrave celice, kar posledično 
privede do številnih neželenih stranskih učinkov, povezanih z odpovedjo ledvic, poslabšanjem 
sluha, gastrointestinalnimi težavami in spremenjeno krvno sliko. V želji po omejitvi neželenih 
stranskih učinkov je bilo sintetiziranih mnogo cisplatinskih analogov. Hkrati pa se pri določenih 
tipih raka pojavlja tudi odpornost na cisplatin, zato je razvoj novih učinkovin ključnega pomena 
v boju proti raku.18  
Dva analoga cisplatina, to sta karboplatin (cis-diamin(1,1-ciklobutandikarboksilato)platina(II)) 
in oksaliplatin (oksalato(1,2-diaminocikloheksan)platina(II)) (Slika 1), sta tudi prišla v klinično 
rabo, in sicer leta 1986 oz. 1996.24 Karboplatin ima namesto dveh monodentatnih kloridnih 
ligandov na platinov kovinski center bidentatno vezan 1,1-ciklobutandikarboksilatni ligand, ki 
je manj labilen v primerjavi s kloridnimi ioni. To posledično zniža reaktivnost kompleksa in 
upočasni kinetiko vezave na DNA. Poleg tega naj bi pri citotoksičnosti igrali vlogo tudi nekateri 
drugi mehanizmi. Ker se karboplatin dlje časa zadržuje v telesu, je njegovo protitumorsko 
delovanje daljše, vendar pa je za enak učinek kot pri cisplatinu potreben štirikrat višji odmerek. 
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Prednost karboplatina pred cisplatinom je tudi ta, da ima karboplatin manj stranskih učinkov. 
Karboplatin ima manj škodljiv vpliv na ledvice in sluh, pa tudi slabost in bruhanje nista tako 
pogosto prisotna kot pri cisplatinu. Vendar pa lahko karboplatin močneje zavre delovanje 
kostnega mozga, kar lahko poveča možnost okužb.18  
Pri oksaliplatinu sta v primerjavi s cisplatinom kloridna iona zamenjana z bidentatnim 
oksalatnim ligandom, hkrati pa sta tudi amonijeva liganda zamenjana z dvoveznim 
diaminocikloheksanom. Za razliko od cisplatina, kjer pride do hitre zamenjave obeh kloridnih 
ionov z molekulama vode, je substitucija pri oksaliplatinu zaradi kelatnega oksalatnega liganda 
z molekulami vode postopna, saj pride najprej do nastanka mono-, sčasoma pa do diakva zvrsti. 
Tak kompleks sprva tvori monoadukte z nukleotidnimi bazami DNA, kasneje pa se veže 
sočasno še na eno dušikovo bazo, kar vodi do premreženja DNA. Oksaliplatin v primerjavi s 
cisplatinom tvori manj aduktov z DNA, vendar pa je bolj citotoksičen od cisplatina, tako da so 
v protitumorsko delovanje vključeni verjetno tudi drugi mehanizmi. Razlog je lahko 
diaminocikloheksanski ligand, ki je v primerjavi s cisplatinskimi amino skupinami volumsko 
večji, kar lahko povzroči obsežnejšo deformacijo DNA. Poleg tega pa lahko oksaliplatin tvori 
tudi kovalentno vez z encimi, ki popravljajo DNA, prepreči njihovo delovanje, kar še dodatno 
poveča obseg poškodovane DNA in s tem povzroči večjo citotoksičnost.25, 26 V literaturi je tudi 
opisano, da oksaliplatin povzroči stres ribosomske biogeneze, kar vodi v apoptozo rakavih 
celic.27 V primerjavi s cisplatinom je oksaliplatin manj toksičen za ledvice in je učinkovit tudi 
na nekaterih tumorjih, ki so sicer odporni na cisplatin, vendar pa povzroča resnejše 
nevropatije.26 
Sintetiziranih je bilo še mnogo drugih kompleksov platine, ki izkazujejo obetavne predklinične, 
nekateri pa tudi klinične izsledke. V klinični uporabi se po celem svetu trenutno uporabljajo vsi 
trije zgoraj omenjeni kompleksi platine, medtem ko se na Japonskem za zdravljenja določenih 
vrst raka uporablja tudi nedaplatin (1995), v Južni Koreji heptaplatin (1999) in lobaplatin na 
Kitajskem (2005) (Slika 1). V kliničnih testiranjih so bili tudi mnogi drugi kompleksi platine, 
ki pa zaradi mnogih stranskih učinkov in s tem povezane nižje učinkovitosti zdravljenja niso 
prestali vseh zahtevanih faz učinkovitosti in varnosti.21, 24 Posledično so se raziskave in razvoj 
protitumorskih zdravilnih učinkovin usmerile intenzivno tudi na koordinacijske spojine z 
drugimi kovinskimi ioni. Obetavne rezultate so med drugim izkazale različne rutenijeve spojine 
s spodbudnimi protitumorskimi učinki, ki bi zaradi drugačnega mehanizma delovanja in tarč v 
primerjavi s kompleksi platine lahko imele manj izražene stranske učinke.28  
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1.2.2 Rutenijevi kompleksi s protitumorskimi lastnostmi  
Raziskave rutenijevih spojin s protitumorskimi lastnostmi so predvsem v zadnjih tridesetih letih 
prinesle prepričljive in vitro ter in vivo rezultate, ki so pokazali, da bi tovrstni kovinski 
kompleksi lahko bili uporabljeni kot obetavna alternativa spojinam platine. Razvoj je šel 
predvsem v smer rutenijevih(III) in (organo)rutenijevih(II) kompleksov, ki omogočajo 
načrtovanje strukturno raznovrstnih kompleksov z različnimi fizikalno-kemijskimi in 
posledično biološkimi lastnostmi. V nasprotju s kompleksi platine, kjer je glavna tarča DNA, 
so pri rutenijevih kompleksih v ospredju predvsem druge tarče (encimi, mitohondrij, 
endoplazemski retikulum, aktivacija signalnih poti …), in s tem drugačni mehanizmi delovanja, 
ki nadalje sprožijo apoptozo in avtofagijo ali pa zavrejo angiogenezo ter s tem preprečijo rast 
in metastaziranje tumorjev.29, 30  
1.2.2.1 Rutenijevi(III) kompleksi 
Mnogi rutenijevi(III) kompleksi naj bi delovali kot predzdravila, ki so v oksidacijskem stanju 
+3 z biološkega vidika neaktivni. Po hipoteznem mehanizmu aktivacije z redukcijo naj bi do 
aktivnih kompleksov prišlo šele po in vivo redukciji rutenijevega(III) iona do oksidacijskega 
stanja +2. Do tega bi lahko prišlo zaradi hipoksičnih pogojev, kislega pH-ja in visoke 
koncentracije reducenta glutationa, ki so prisotni v tumorskem mikrookolju, vendar pa ta 
hipoteza nikoli ni bila v celoti potrjena.31-33  
Dve najbolj obetavni rutenijevi(III) spojini sta NAMI-A (imidazolijev trans-
[tetraklorido(dimetilsulfoksido)(1H-imidazolo)rutenat(III)]) in KP1019 (indazolijev trans-
[tetrakloridobis(1H-indazolo)rutenat(III)]) oz. njegova natrijeva sol NKP1339, ki so bile prve 
rutenijeve spojine, ki so vstopile v klinična testiranja (Slika 3).34 Vsi trije kompleksi so si 
strukturno podobni in imajo popačeno oktaedrično geometrijo. Kompleks NAMI-A ima v 
ekvatorialni ravnini koordinirane štiri kloridne ione, medtem ko aksialno lego zavzemata  
S-koordiniran DMSO in imidazol. Kompleksu nevtralnost zagotavlja nekoordinirajoči 
imidazolijev kation. Izolirana spojina NAMI-A je v trdnem stanju stabilna, medtem ko v vodnih 
raztopinah hidrolizo kloridnih in DMSO ligandov pogojuje pH. Tudi kompleksa 
KP1019/NKP1339 imata na rutenijev(III) center, tako kot pri NAMI-A, vezane štiri kloridne 
ligande, medtem ko sta aksialno koordinirana dva indazolna liganda. Spojina KP1019 z 
indazolijevim protiionom je slabo topna v vodi, zato je bil kasneje sintetiziran njen natrijev 
analog NKP1339, ki je kar 35-krat bolj topen v vodi. KP1019 je v primerjavi z NAMI-A v vodi 
bolj stabilen, saj zamenjava kloridnih ionov z molekulami vode poteka počasneje, enako tudi 
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redukcija do Ru(II) zvrsti ob prisotnosti askorbinske kisline ali glutationa pod fiziološkimi 
pogoji.35 Za obe spojini so bile narejene obsežne raziskave tako in vitro na celičnem nivoju kot 
kasneje in vivo na številnih živalskih modelih. V nasprotju s cisplatinom in oksaliplatinom 
omenjena kompleksa tvorita manj aduktov z DNA (v padajočem zaporedju cisplatin 
> oksaliplatin > NAMI-A > RAPTA-T > karboplatin > KP1019), zato naj bi bile pri 
rutenijevih(III) kompleksih v ospredju tudi druge tarče, preko katerih spojini dosežeta 
protitumorski učinek.36 
 
Slika 3: Strukture rutenijevih(III) kompleksov NAMI-A in KP1019/NKP1339 ter rutenijevega(II) 
kompleksa TLD1433, ki so prišli do različnih faz kliničnih testiranj.34, 37 
Spojina NAMI-A je bila testirana na mnogih tumorskih celičnih linijah, kjer večinoma ni 
izkazala citotoksičnosti na preučevanih celicah – citotoksičnost je bila na številnih celičnih 
linijah v primerjavi s cisplatinom celo do 1000-krat nižja.38, 39 Zanimivo je, da so šele po več 
kot dvajsetih letih ugotovili, da ima spojina boljši citotoksičen učinek na levkemične celične 
linije.40 Med tem časom pa so in vivo raziskave pokazale, da NAMI-A zelo uspešno zavira 
razvoj in rast zasevkov številnih primarnih tumorjev, samih tumorjev pa ne.41-44 Življenjska 
doba miši se je po zdravljenju z NAMI-A v kombinaciji s kirurško odstranitvijo primarnega 
tumorja bistveno podaljšala. Kompleks NAMI-A je v fazo I klinične študije vstopil leta 1999 
in je s tem postal prva rutenijeva spojina, testirana na pacientih z nedrobnoceličnim 
karcinomom pljuč (NSCLC), kjer so po aplikaciji NAMI-A opazili stabilizacijo te bolezni. V 
klinični fazi I/II so se nadalje osredotočili na zdravljenje NSCLC, kjer so NAMI-A uporabili 
sočasno z gemcitabinom (po zgledu že uveljavljene sočasne aplikacije cisplatina in gemcitibina 
za zdravljenje NSCLC) ter določili največji odmerek NAMI-A, ki ga bolniki še prenašajo 
(450 mg/m2). Izkazalo se je, da kombinacija NAMI-A in gemcitabina pri pacientih z NSCLC 
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ne izboljša terapije v primerjavi s samim gemcitabinom, zato je bil kompleks NAMI-A 
izključen iz kliničnih študij.33, 35, 45 
Nasprotno glede na NAMI-A je spojina KP1019 izkazala zmerno in vitro toksičnost na nekatere 
rakave celične linije,46 kasneje pa so se za še posebej obetavne izkazale in vivo študije KP1019 
na kolorektalnem karcinomu podgane, ki je sicer odporen na cisplatin.47 Kasneje so v fazi I 
kliničnih študij želeli določili največji odmerek, ki ga bolniki še prenašajo, vendar pa to zaradi 
slabe topnosti spojine KP1019 ni bilo mogoče. Študijo so zato začeli izvajati z bolj topnim 
natrijevim analogom NKP1339 in določili največji odmerek, ki ga bolniki še prenašajo, in sicer 
625 mg/m2. Pri tem odmerku ni bilo opaznih večjih stranskih učinkov, ugotovljena pa je bila 
zmerna protitumorska aktivnost, tako da spojina do danes še vedno ostaja v kliničnih 
testiranjih.35, 48 
1.2.2.2 Organorutenijevi(II) kompleksi 
Sčasoma je prišlo tudi do intenzivnega razvoja na področju organorutenijevih(II) spojin, kjer 
sta največji preboj naredili raziskovalni skupini prof. Sadlerja in prof. Dysona. Arenski 
kompleksi s splošno formulo [(η6-aren)Ru(X)(Y)(Z)] imajo psevdo-oktaedrično geometrijo oz. 
tako imenovano geometrijo klavirskega stolčka, kjer aren predstavljajo različni aromatski 
obroči, kot so benzen, p-cimen, bifenil, antracen itd. Na mestu X in Y sta lahko ali dva 
monodentatna ali en bidentatni ligand (npr. N,N-, N,O-, O,O-, O,S- in C,N-ligandi …), medtem 
ko mesto Z največkrat zavzame halidni ion, pogosto pa tudi kakšen fosfinski ligand (Slika 4).49 
Vsi strukturni deli organorutenijevih(II) kompleksov pomembno vplivajo na biološki učinek. 
Zaradi prisotnosti arenskih ligandov se poveča hidrofobnost kompleksov, kar spojinam 
omogoča prehod lipidne celične membrane. Poleg tega je z arenom pogojena tudi elektronska 
porazdelitev rutenijevega(II) kompleksa, kar vpliva na stabilnost spojin. Ligandi na mestih X, 
Y in Z pomembno vplivajo na fizikalno-kemijske lastnosti kompleksov, kar se posledično 
odraža na bioloških lastnostih kompleksov.34 Tako kot naj bi rutenijevi(III) kompleksi delovali 
kot predzdravila in se aktivirali z redukcijo, se tudi za organorutenijeve(II) komplekse 
predvideva, da se ti pogosto aktivirajo preko hidrolize liganda na mestu Z do aktivnih zvrsti. V 
primeru halidnih ionov, koordiniranih na rutenij, lahko slednji v vodnem okolju pri določenem 
pH-ju in v odvisnosti od koncentracije halidnih ionov v okolici hidrolizirajo. Tako običajno 
nastanejo pozitivno nabite aktivne akva zvrsti [Ru–H2O]+/2+, ki lahko nadalje tvorijo ionske 
interakcije s proteini, biološkimi tarčami, prisotnimi v telesu. Kako hitro bo prišlo do hidrolize 
liganda na mestu Z, ni odvisno samo od vrste liganda na tem mestu, temveč tudi od arenskega 
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liganda, vezanega na rutenijev ion. Bolj kot je arenski ligand elektron-akceptorske narave 
(heksametilbenzen < p-cimen < tetrahidroantracen ~ dihidroantracen ~ indan < bifenil < 
benzen), počasnejša je hidroliza halidnega iona. V primeru rutenijevega kompleksa z 
benzenskim arenskim ligandom in kelatnim ligandom etilendiaminom hitrost hidrolize upada v 
sledečem vrstnem redu glede na ligand na mestu Z: Cl ~ Br > I > N3.50 
 
Slika 4: Splošna struktura najbolj preučevanih organorutenijevih(II) kompleksov (X in Y lahko poleg 
enega bidentatnega liganda, kot je zapisano na shemi, predstavljata tudi dva monodentatna liganda).49 
Zelo raziskana pa je tudi skupina kompleksov, kjer je na mestu Ru–Z fosfinski ligand pta  
(1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan; Slika 4) s splošno formulo [(η6-aren)Ru(X)(Y)(pta)], pri čemer 
sta liganda X in Y pogosto kloridna aniona. Take spojine se imenujejo RAPTA kompleksi, ki 
je kratica za rutenijeve(II) arenske komplekse z ligandom pta. Nevtralen fosfinski ligand je 
hidrofilen in dobro topen v vodnih medijih ter se veže na kovinski atom preko neveznega 
elektronskega para. Kompleksi RAPTA se morajo v organizmu najprej aktivirati preko 
hidrolize kloridnih ionov.34 Najbolj znan predstavnik te skupine je kompleks RAPTA-C s  
p-cimenskim arenskim obročem, ligandom pta in z dvema kloridnima ionoma,51 ki in vivo 
zavira razvoj pljučnih metastaz z majhnim učinkom na rast primarnega tumorja.52 Pomembno 
je omeniti, da so tudi nekateri RAPTA derivati s kurkuminskimi analogi veliko bolj citotoksični 
na celični liniji A2780cisR, ki je sicer odporna na cisplatin.53  
Protitumorsko delovanje organorutenijevih(II) kompleksov je povezano z večtarčnim 
delovanjem na različne proteine in encime v celici, ki lahko sprožijo celično smrt oz. apoptozo 
preko številnih mehanizmov (Slika 5). Da pa kompleksi sprožijo določen učinek na svoje tarče, 
morajo spojine naprej preiti celično membrano in vstopiti v celico. To se lahko zgodi preko 
pasivne difuzije, aktivnega transporta ali endocitoze. Ko kompleks vstopi v rakavo celico, lahko 
nadalje sproži protitumorski učinek, glede na raziskave pa se rutenijevi kompleksi po 
internalizaciji največkrat nahajajo v jedrih, mitohondrijih in/ali lizosomih. Poleg možne 
poškodbe DNA so mnogokrat tarče proteinske kinaze (PIM-1, MSK-1, GSK-3R …), ki so 
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vključene v celični privzem, proliferacijo in apoptozo rakavih celic. Apoptoza rakavih celic se 
lahko aktivira z rutenijevimi kompleksi tudi preko povzročenega oksidacijskega stresa in stresa 
endoplazemskega retikuluma. Te spremembe v celici sprožijo sprostitev citokroma c iz 
mitohondrijev, kar lahko nadalje aktivira aktivacijski faktor 1 apoptozne proteaze, ki regulira 
ostale proteine, ki sodelujejo pri celični smrti. Poleg tega lahko rutenijevi(II) kompleksi 
inducirajo tudi avtofagijo in nekrozo (npr. preko nastanka reaktivnih kisikovih zvrsti, ROS-
ov).34  
 
Slika 5: Prikaz možnih mehanizmov delovanja organorutenijevih(II) kompleksov (pridobljeno iz34 z 
dovoljenjem Copyright © 2017, Royal Society of Chemistry). 
1.2.2.3 Rutenijeve(II) polipiridinske spojine 
Dobro raziskane so tudi rutenijeve(II) polipiridinske spojine, ki izkazujejo obetavne rezultate v 
fotodinamični terapiji zaradi svojih fotoaktivnih lastnosti, kjer so spojine v temi neaktivne, po 
obsevanju s svetlobo pa postanejo citotoksične, kar omogoča selektivno protitumorsko 
terapijo.54-56 Rutenijevi kompleksi delujejo kot fotoobčutljivci in ob sočasni prisotnosti kisika 
ter obsevanju s svetlobo (običajno vidno) pride do tvorbe ROS-ov (O2•–, HO2•) in/ali singletnega 
kisika 1O2 ter disociacije ligandov, kar sproži poškodbe tumorjev. Ena izmed takih spojin je tudi 
spojina TLD1433 – rutenijev(II) bipiridinski kompleks z dvema 4,4′-dimetil-2,2′-
bipiridinskima ligandoma, imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolinom s pripetim α-tertienilom 
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(Slika 3) ter dvema nekoordinirajočima kloridnima ionoma. Spojina je v predkliničnih testih 
pokazala, da in vitro ni aktivna v temi (EC50 > 100 μM), medtem ko ob sočasnem obsevanju s 
svetlobo spojina postane citotoksična. Po uspešnih poskusih na živalskih modelih je spojina 
TLD1433 vstopila tudi v klinična testiranja kot fotoobčutljivec v fotodinamični terapiji za 
zdravljenje ne-mišično invazivnega raka sečnega mehurja. Spojina TLD1433 je že prestala 
fazo I kliničnih testov, kjer so preučevali varnost in določitev največjega možnega odmerka37 
ter zaradi obetavnih rezultatov vstopila v fazo II.57 
V zadnjem času je velik napredek na področju fotodinamične terapije naredila tudi raziskovalna 
skupina prof. Gasserja,58 ki preučuje rutenijeve(II) komplekse z (E,E′)-4,4′-bisstiril-2,2′-
bipiridinskimi ligandi (Slika 6), ki izkazujejo izjemno eno- in dvofotonsko absorpcijo, ki po 
obsevanju lahko prodre globlje v tkiva in bi lahko omogočila učinkovitejše zdravljenje velikih 
in/ali globoko ležečih tumorjev. Medtem ko so spojine netoksične v temnih pogojih, po 
obsevanju izkazujejo protitumorsko aktivnost tako na 2D monoslojni celični kulturi kot 3D 
tumorskih sferoidih ter na miših z rezistentnimi tumorji.59 
 
Slika 6: Strukture rutenijevih(II) bipiridinskih kompleksov, preučevanih za 1- in 2-fotonsko 
fotodinamično terapijo.59 
1.2.2.4 Rutenijevi(II) karbonili 
Ogljikov monoksid velja za »tihega ubijalca«, saj ga človeška čutila ne morejo zaznati, 
prekomerno vdihavanje tega plina pa zaradi večje afinitete do hemoglobina v primerjavi s 
kisikom lahko vodi do smrti. Vendar pa igra CO v nizkih koncentracijah pomembno vlogo v 
človeškem telesu, saj sodeluje pri uravnavanju cirkadianega ritma, spomina in hemodinamske 
regulacije. Aplikacija molekul CO je zato ob upoštevanju ustreznih koncentracij in načinu 
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dostave zanimiva za terapevtske indikacije. Eden izmed ustreznih načinov aplikacije so 
molekule, ki sproščajo CO (angl. »CO-releasing molecules«, CORMs). Mednje spadajo borova 
spojina CORM-A1 (Na2[H3BCO2]) in rutenijeva kompleksa CORM-2 ([Ru(CO)3Cl2]2) ter 
CORM-3 ([Ru(CO)3(glicinato)Cl]) (Slika 7).60  
 
 
Slika 7: Strukture spojin CORM-A1, CORM-2 in CORM-3.60 
CORM-2 je lipidotopen karbonilni kompleks, ki lahko hitro prenese CO do mioglobina 
(razpolovni čas ~ 1 min) in sproži farmakološka efekta, kot sta vazodilatacija in hipotenzija. 
Kompleksa CORM-3 in CORM-A1 sta primera vodotopnih karbonilnih rutenijevih spojin. Pri 
spojini CORM-3 podobno kot pri CORM-2 pride do hitrega sproščanja molekul CO (razpolovni 
čas < 1 min), medtem ko je pri CORM-A1 kinetika sproščanja počasnejša (razpolovni čas ~ 21 
min), s tem pa se razlikujeta tudi hitrost in intenzivnost vazodilatatornega in hipotenzivnega 
učinka. Poleg kardioprotektivnega učinka pa CO izkazuje tudi protivnetne ter antiproliferativne 
in proapoptozne učinke na rakave celice, s čimer je odprto veliko možnosti za potencialne 
terapevtske aplikacije.60  
Rutenijevi kompleksi so torej obetavne biološko aktivne spojine, ki omogočajo veliko 
strukturno raznovrstnost, s tem pa uravnavanje fizikalno-kemijskih lastnosti, ki vplivajo na 
biološko aktivnost. 
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1.3 Kovinski kompleksi s piritioni in njihova biološka aktivnost 
Raziskovalna skupina prof. dr. Turela se že vrsto let ukvarja s preučevanjem različnih 
organorutenijevih(II) spojin,61, 62 s poudarkom na O,O-kinolonskih63-66 in -diketonatnih,67-70 
N,O-hidroksikinolinskih71-74 ter različnih N,N-ligandih.75-77 Leta 2016 je bil v reviji Dalton 
Transactions objavljen članek Turelove skupine o organorutenijevem(II) kompleksu z  
O,S-ligandom piritionom, ki se je izkazal kot citotoksičen na rakavi celični liniji dojk MCF-7.78 
Zaradi zanimivih preliminarnih rezultatov in glede na pregled obetavne literature že 
pripravljenih kovinskih kompleksov s piritioni ter analogi smo to področje raziskav preučili 
med doktorskim študijem. 
Pirition (PT, Slika 8a) je aromatska organožveplova heterociklična spojina s tiohidroksamsko 
funkcionalno skupino, ki je bila prvič sintetizirana leta 1950,79 sicer pa se nahaja v perzijski 
šalotki Allium stipitatum80 in rastlini Polyalthia nemoralis.81 V raztopini se pirition nahaja v 
dveh tavtomernih oblikah, v večjem deležu kot 1-hidroksipiridin-2(1H)-tion (N-
hidroksitioamid) in v manjšem deležu kot 2-merkaptopiridin N-oksid (N-hidroksitioimid),82, 83 
medtem ko se v trdem nahaja le v tionski obliki (Slika 8b).84 V deprotonirani obliki se pirition 
lahko preko žveplovega in kisikovega atoma bidentatno veže na kovinske ione in tako tvori 
številne kelatne kovinske komplekse.85 
 
Slika 8: a) Tavtomerija piritiona in b) njegova kristalna struktura.84  
Leta 1983 je Sir Derek H. R. Barton, Nobelov nagrajenec, opisal uporabo piritiona tudi v 
radikalski reakciji, imenovani Bartonova dekarboksilacija, kjer v prvi stopnji pride do pretvorbe 
karboksilne kisline v ester tiohidroksamata (imenovan tudi Bartonov ester). Ob prisotnosti 
radikalnega iniciatorja (2,2'-azobisizobutironitril) in donorja vodikovega atoma 
(tributilkositrov hidrid) ob segrevanju poteče dekarboksilacija in pretvorba v alkan  
(Slika 9).86, 87  
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Slika 9: Reakcijska shema Bartonove dekarboksilacije.86, 87  
Sicer pa so široko raziskani predvsem biološki in vitro ter in vivo učinki piritiona, njegovih 
analogov in kompleksov, ki so opisani v nadaljevanju. Sintetiziranih je bilo veliko 
koordinacijskih kompleksov, ki so bili testirani kot potencialne učinkovine za raznovrstne 
aplikacije. Najbolj znan je cinkov kompleks s piritionom (ZnPT2, Slika 10), ki se nahaja v 
komercialnih šamponih proti prhljaju in antivegetativnih premazih, ki se uporabljajo za zaščito 
plovil pred naseljevanjem alg in plesni.88 Sintetizirani pa so bili tudi kompleksi piritiona z 
ostalimi kovinami prehoda, kot so baker,89 železo, galij, bizmut,90 paladij, platina,91  
vanadij,92, 93 nikelj,94, 95 kositer,96 arzen,97 renij,98 kadmij99 in zlato100 z raznovrstnim 
protimikrobnim, protidiabetičnim in protitumorskim delovanjem, ki so opisani v nadaljevanju 
(op. a. v nadaljevanju so izrazi za komplekse piritiona s cinkom, bakrom, železom itd. 
nadomeščeni z izrazi cinkov pirition, bakrov pirition, železov pirition itd., namesto npr. 
natrijeva sol s piritionom pa natrijev pirition itd.; slednji način poimenovanja sicer ni kemijsko 
točen, vendar je pogosto uporabljen v angleški literaturi zaradi enostavnejšega zapisa (npr. angl. 
»Zinc pyrithione«), zato so enaki izrazi uporabljeni tudi v nadaljevanju v doktorski disertaciji). 
Nevtralni lipofilni kompleksi lahko, v primerjavi s samim ligandom (pri fiziološkem pH-ju ~ 7 
je pirition večinoma v anionski obliki), v telesu lažje prehajajo hidrofobne celične membrane. 
Po disociaciji v citosolu znotraj celice lahko nato kovinski ioni in ligandi interagirajo z 
biomolekulami, kot so (metalo)encimi, nukleinske kisline itd.101  
1.3.1 Protimikrobno delovanje 
Kovinski kompleksi s piritionom izkazujejo dobro protiglivično, protibakterijsko, protivirusno 
in antiparazitno delovanje. Cinkov pirition (ZnPT2, Slika 10) je spojina s protiglivičnim 
učinkom in je aktivna sestavina v šamponih proti prhljaju, kot sta Head&Shoulders® ter 
Dove®.102-104 Cinkov in bakrov pirition (CuPT2, Slika 10) se zaradi protimikrobnih lastnosti 
pogosto dodajata antivegetativnim premazom (angl. »antifouling paints«) za zaščito plovil pred 
naseljevanjem alg in plesni. Kljub temu da sta omenjena kompleksa manj toksična kot tributil 
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kositer, ki je od leta 2008 prepovedan v premazih, tudi slednja izkazujeta okoljski problem, saj 
škodujeta številnim morskim organizmom.105 
1.3.1.1 Protiglivično delovanje 
 
Cinkov pirition je biocid, spojina, ki uniči mikroorganizme, katerega razvoj sega v 50. leta  
20. stoletja. Spojina vodnica je bila aspergilna kislina (Slika 10), antibiotik izoliran iz glive 
Aspergillus.79, 102 Glive iz rodu Malassezia igrajo pomembno vlogo pri nastanku prhljaja.106 
Cinkov pirition je protiglivična učinkovina, ki se od 60. let 20. stoletja uporablja v šamponih 
proti prhljaju, saj zavira rast glive Malassezia na lasišču in s tem prepreči nastanek prhljaja. 
Slaba topnost cinkovega piritiona je prednost pri formulacijah šamponov proti prhljaju, saj 
aktivna učinkovina tako ostane na lasišču dalj časa, kjer učinkuje protiglivično.102 
 
Slika 10: Strukture aspergilne kisline, cinkovega in bakrovega piritiona. 
Sprva je bil predviden mehanizem delovanja te spojine depolarizacija membrane in s tem 
zaviranje membranskega prenosa substratov.107, 108 Kasnejše raziskave so na nepatogeni glivi 
Saccharomyces cerevisiae, ki je služila kot modelna gliva za poskuse, pokazale, da naj cinkov 
pirition ne bi zaviral rasti glive preko povečanega vnosa cinka v celico, ampak preko zvišane 
koncentracije bakra (Slika 11). Tako naj bi v zunajceličnem prostoru zaradi večje afinitete 
piritiona do bakra kot cinka kompleks cinkov pirition razpadel, na novo pa bi se tvoril bakrov 
kompleks. Tak kompleks nadalje deluje kot ionofor, ki preide skozi celično membrano v celico 
ter zviša znotrajcelično koncentracijo bakrovih ionov. Ti preprečijo združevanje Fe-S 
proteinov, ki so prisotni v nekaterih encimih v mitohondriju. Zaviranje aktivnosti teh encimov 
vodi v zaviranje rasti gliv. Podobno naj bi veljalo tudi za glivo Malassezia globosa, kjer so 
opazili povečano koncentracijo bakra v celicah te glive, vendar hipoteza še ni v celoti  
potrjena.88, 102, 109 Kasneje so poskuse s cinkovim piritionom izvedli tudi na glivi Malassezia 
restricta, pri kateri so pokazali, da cinkov pirition močno zviša znotrajcelično koncentracijo 
cinka v tej glivi, medtem ko povišanje koncentracije bakra ni tako izrazito. Kot pri glivi S. 
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cervisiae tudi pri M. restricta pride do zaviranja aktivnosti Fe-S proteinov, poleg tega pa ta 
kompleks tudi zniža izražanje lipaz, ki so pomembne za preživetje in virulentnost glive M. 
restricta na človeški koži.110  
 
Slika 11: Predlagan mehanizem delovanja cinkovega piritiona v nekaterih glivah (pridobljeno in 
prirejeno po88 z dovoljenjem Copyright © 2011, American Society for Microbiology). 
1.3.1.2 Protibakterijsko delovanje 
Protibakterijske lastnosti različnih piritionskih soli in kompleksov, kot so natrijev (NaPT) 
(Slika 13), barijev (BaPT2), cinkov (ZnPT2), kadmijev (CdPT2) (Slika 23), cirkonijev (ZrPT2) 
in titanov pirition (TiPT4), so bile raziskane na raznovrstnih po Gramu pozitivnih in negativnih 
bakterijah.111 Najbolj preučevan med kompleksi pa je cinkov pirition. Pokazano je bilo, da 
cinkov pirition povzroča uhajanje znotrajceličnega materiala iz celice, kakor tudi preprečuje 
privzem hranilnih snovi v bakterijo preko membrane pri bakterijah Escherichia coli in 
Pseudomonas aeruginosa.112  
Bakterijska membrana je ena izmed preprek, ki jo mora spojina preiti, da pride do citosola, kjer 
lahko nadalje interagira z ostalimi tarčami. Bakterijska membrana je zgrajena iz fosfolipidnega 
dvosloja, membranskih proteinov in različnih dvovalentnih kationov, npr. Mg2+, Ca2+ in Mn2+. 
Eksperimentalno delo in molekularno modeliranje je pokazalo, da lahko cinkov pirition pa tudi 
natrijeva sol piritiona podreta integriteto membrane preko kelacije dvovalentnih kovinskih 
kationov (Slika 12). Prekinitev fosfolipidnega sloja omogoča, da sproščene molekule piritiona 
iz kompleksa preidejo v bakterijo. Tam lahko ligand pirition ponovno kompleksira kovinske 
katione, ki so pomembni za delovanje bakterije, ali se veže na proteine in onemogoči njihovo 
delovanje.113  
Uvod 
18 
 
 
Slika 12: Predlagan mehanizem delovanja cinkovega piritiona (ZnPT2) na bakterijsko membrano 
(pridobljeno in prirejeno po113 z dovoljenjem Copyright © 1998, The Society for Applied 
Microbiology). 
Zgornji model je bil preučevan na bakterijah E. coli in P. aeruginosa. Izkazalo se je, da se 
natrijeva sol piritiona pri obeh bakterijah nahaja le znotraj celice v citosolu, medtem ko se je 
cinkov piritionski kompleks pri P. aeruginosa nahajal na celični membrani in v citosolu, pri 
bakteriji E. coli pa le v citosolu. Ti rezultati kažejo na to, da so interakcije cinkovega kompleksa 
s fosfolipidi v membrani reverzibilne in da lahko pride v nekaterih primerih do internalizacije 
nanešenega kompleksa na bakterije. Celična ovojnica torej ni ovira za vstop preučevanih 
piritionskih spojin v celico, ki izkazujejo protibakterijsko aktivnost zaradi interakcij tako na 
membrani kot znotraj same bakterijske celice.114 V E. coli, ki je imela izražen gen za na redoks 
občutljiv zelen fluorescenčni protein 2 (roGFP2), so preko merjenja fluorescence tudi potrdili, 
da cinkov pirition spremeni redoks potencial v bakteriji in inducira kemijsko povzročen 
oksidativen stres, ki vodi v smrt bakterije.115  
Za zdravljenje infekcij s po Gramu negativnimi in pozitivnimi bakterijami se pogosto 
uporabljajo aminoglikozidni antibiotiki (amikacin, gentamicin, tobramicin …), na katere pa 
lahko bakterije razvijejo tudi rezistenco. Cinkov pirition se je dobro izkazal na in vitro testih na 
različnih sevih po Gramu negativnih bakterij, kot so Acinetobacter baumannii, Enterobacter 
cloacae in Klebsiella pneumoniae, kjer je v kombinaciji z amikacinom oz. tobramicinom znižal 
vrednosti minimalne zaviralne koncentracije (MIC) teh dveh aminoglikozidnih antibiotikov na 
večini omenjenih bakterij. Nasprotno souporaba ZnCl2 v kombinaciji z amikacinom in 
tobramicinom ni vplivala na vrednosti MIC, verjetno zaradi slabega privzema cinkove soli 
skozi membrano. Kot omenjeno, je cinkov pirition bolj lipofilen in zato tudi lažje prehaja 
membrane. V primeru bakterije A. baumannii izolata 75 je ta postala v kombinaciji amikacina 
s cinkovim piritionom zelo občutljiva na amikacin, na katerega je sicer povsem odporna. 
Cinkovi ioni so in vitro dobri zaviralci encima aminoglikozid N-acetiltransferaze, zaradi katerih 
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aminoglikozidi pogosto postanejo rezistentni. Kombinirana terapija aminoglikozidov z 
ionoforjem cinkovim piritionom bi tako lahko izboljšala delovanje samih aminoglikozidov.116  
Tudi v primeru bakterije Mycobacterium tuberculosis, ki povzroča tuberkulozo, je na voljo 
nekaj dobrih tuberkulostatikov, vendar pa razvoj odpornih sevov te bakterije vedno bolj 
omejuje njihovo učinkovitost. Sintetizirani so bili železov (FePT3), galijev (GaPT3) in bizmutov 
kompleks s piritionom (BiPT3), ki so jih, hkrati z natrijevo soljo piritiona (NaPT) (Slika 13), 
testirali na različnih sevih M. tuberculosis. Med kompleksi sta galijeva in železova spojina s 
piritionom izkazali najboljšo aktivnost na izoliranih kliničnih sevih, ki so sicer rezistentni na 
običajne tuberkulostatike (izoniazid, rifampicin), kar kaže na drugačen mehanizem delovanja 
piritionskih kompleksov. Ta je verjetno povezan z izboljšanjem biološke uporabnosti organskih 
ligandov, transporta le-teh v celico in preko sinergizma kovina-ligand. Tudi selektivnostni 
indeks (SI), ki nakazuje na selektivno toksičnost do mikroorganizma M. tuberculosis, manj pa 
do gostitelja (uporabljena je bila zdrava sesalska celična linija VERO), je bil v primeru 
kompleksa z galijem SI(GaPT3) = 9,37, z železom pa SI(FePT3) = 3,03 (SI okoli 10 ali več je 
navadno kriterij za nadaljnja biološka testiranja).90 V nadaljnji študiji so pokazali, da imata tako 
galijev kompleks kot natrijeva sol s piritionom na M. tuberculosis baktericidni učinek, kar 
pomeni, da bakterijo neposredno ubijeta. Tak način delovanja ima v primerjavi z 
bakteriostatičnim učinkom, kar pomeni zaviranje rasti in razmnoževanja bakterije, prednost v 
tem, da hitro učinkovito dokončno uniči bakterije in s tem prepreči razvoj mehanizmov 
odpornosti.117 
 
Slika 13: Strukture natrijevega, železovega, galijevega in bizmutovega piritiona.90 
Podobni testi so bili izvedeni tudi za platinov in paladijev kompleks s piritionom ter  
1,1'-bis(difenilfosfino)ferocenskim ligandom (dppf) (PdPT-dppf oz. PtPT-dppf) (Slika 14) na 
enem izmed sevov M. tuberculosis. Obe spojini sta se izkazali kot aktivni, predvsem platinov 
Uvod 
20 
 
kompleks PtPT-dppf, vendar pa je slednji kompleks v primerjavi s paladijevim kompleksom 
PdPT-dppf izkazal nižji selektivnostni indeks (SI(PtPT-dppf) = 3, SI(PdPT-dppf) = 9).91  
 
Slika 14: Strukturi paladijevega in platinovega kompleksa s piritionom ter ligandom dppf.91 
1.3.1.3 Antiparazitno delovanje 
V državah v razvoju so infekcijske in parazitne bolezni eden izmed glavnih razlogov za 
umrljivost, za katere pa je izbor zdravil zelo omejen. Sintetizirana paladijev in platinov 
kompleks z dvema vezanima piritionoma (PdPT2 oz. PtPT2, Slika 15) sta pokazala dobro in 
vitro zaviranje rasti parazita Trypanosoma cruzi, ki povzroča Chagasovo bolezen, v 
nanomolarnem območju z IC50(PtPT2) = 0,200 µM in IC50(PdPT2) = 0,067 µM ter sta bila v 
primerjavi z registrirano antitripanosomalno zdravilno učinkovino nifurtimoks 39- oz. 115-krat 
bolj aktivna. Kompleksoma je bil določen tudi SI glede na citotoksičnost na sesalske makrofage 
J774, kjer je PtPT2 izkazal nižjo citotoksičnost na zdrave sesalske celice (Tabela 1).118  
 
Slika 15: Strukture paladijevega in platinovega piritiona ter zlatovega piritiona s trifenilfosfinom.100, 
118 
Tudi kompleksa PtPT-dppf in PdPT-dppf, ki sicer zavirata rast M. tuberculosis, zavirata 
obenem tudi rast T. cruzi. Vrednosti IC50 sta za slednja kompleksa sicer malo višji kot za zgoraj 
omenjena PtPT2 in PdPT2 brez liganda dppf, vendar pa tako PtPT-dppf, še boljše pa PdPT-dppf, 
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izkazujeta odlično selektivnost do omenjenega parazita glede na zdrave sesalske celice, za kar 
je očitno odgovoren ravno ferocenski ligand dppf (Tabela 1).91 Najbolj obetavne rezultate na 
tem sistemu pa je pokazal dvojedrni zlatov(I) kompleks s piritionom in ligandom 
trifenilfosfinom (Au2PT2-tpp2, Slika 15; dimer so določili na podlagi meritev ESI-MS, saj niso 
uspeli pridobiti primernih kristalov), ki prav tako zavira rast T. cruzi v nanomolarnem območju 
z IC50 (Au2PT2-tpp2) = 0,09 µM, obenem pa izkazuje tudi dober SI (ni izračunan).100 
Tabela 1: Primerjava vrednosti IC50 in selektivnostnih indeksov (SI) različnih piritionskih kompleksov 
in soli ter uveljavljene antitripanosomalne učinkovine nifurtimoks na T. cruzi. 
 IC50 [µM] SI 
nifurtimoks118 7,700 / 
NaPT 118 0,190 4,5a 
PdPT2 118 0,067 4,9a 
PtPT2 118 0,200 >> 10a 
PdPT-dppf 91 0,64 39b 
PtPT-dppf 91 0,28 18b 
Au2PT2-tpp2 100 0,09 ni izračunana 
a Test izveden na sesalskih makrofagih J774. b Test izveden na sesalskih celicah VERO.  
Eden od mehanizmov zaviranja rasti parazita T. cruzi naj bi bilo zaviranje aktivnosti NADH-
fumarat reduktaze. Ker je NADH-fumarat reduktaza prisotna le v parazitu, pri človeku pa ne, 
je obetavna tarča zaradi selektivne toksičnosti. V preliminarnih testih zaviranja NADH-fumarat 
reduktaze so testirani NaPT, PdPT2, PtPT2 in Au2PT2-tpp2 pri koncentraciji 225 µM vsi izkazali 
zaviranje omenjenega encima (Slika 16), pri čemer je Au2PT2-tpp2 izkazal najboljše zaviranje, 
kar pa je tudi v skladu z odličnim zaviranjem rasti omenjenega parazita.100  
 
Slika 16: Prikaz relativne zaviralne aktivnosti NADH-fumarat reduktaze različnih piritionskih spojin 
(pridobljeno in prirejeno po100 z dovoljenjem Copyright © 2009, Elsevier Inc.). 
V drugi raziskavi so še podrobneje preučili mehanizme delovanja platinovega kompleksa s 
piritionom in dppf ligandom ter ugotovili, da platinov kompleks PtPT-dppf pri T. cruzi sproži 
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nekrozo, verjetno preko depolarizacije mitohondrijskega membranskega potenciala, poleg tega 
pa pride tudi do izgube bičkov in s tem izgube mobilnosti parazita.119  
1.3.1.4 Protivirusno delovanje 
Za pirition je bila dokazana tudi protivirusna aktivnost tako pri virusih DNA kot RNA. 
Pokazano je bilo, da ligand pirition zavira virusno replikacijo virusa herpes simpleks tipa 1 in 
2 (oba virusa DNA), vendar je ta odvisna od prisotnosti cinkovih ionov v celičnem mediju. 
Pirition tako verjetno deluje kot ionofor cinkovih ionov in povečana znotrajcelična 
koncentracija cinka vodi v omenjeno zaviranje. Dokazano je bilo tudi, da pirition zavira 
ekspresijo genov za celični polipeptid ICP4 (angl. »infected cell polypeptide 4«), ki je 
pomemben za virusno replikacijo in gen glikoprotein D, ki je pomemben za sintezo strukturnih 
proteinov virusa. Pirition tudi zavira NFĸB aktivacijo preko ubikvitin-proteasomnega sistema 
(UPS), kar prav tako preprečuje virusno replikacijo.120  
Pirition pa tudi zavira replikacijo virusov RNA iz družine Picornaviridiae. V celični liniji 
HeLa, okužene s humanim rinovirusom, koksakivirusom oz. mengovirusom, je aplikacija 
piritiona zavrla razmnoževanje teh pikornavirusov. Z dodatkom radioaktivnega 65Zn2+ ob 
sočasni uporabi piritiona in izmerjeni povišani radioaktivnosti znotraj celice so dokazali 
pomembnost ionofora za internalizacijo cinka, ki povzroči protivirusni učinek.121 Sočasna 
aplikacija piritiona in cinkovega acetata (oba pri koncentracijah 2 µM) zavre in vitro 85 % 
replikacije virusa SARS-CoV v celicah Vero-E6 (celična linija iz opičjih ledvičnih epitelijskih 
celic), verjetno preko zaviranja encima RdRp (od RNA odvisna RNA polimeraza), ki je ključen 
za sintezo RNA. Sicer tudi sam cinkov acetat zavre replikacijo SARS-CoV, vendar pri veliko 
višjih koncentracijah (~ 70 µM), kar kaže na vlogo piritiona kot ionoforja in s tem povečan 
privzem cinka v celico.122 
1.3.2 Antidiabetično delovanje 
 
Pirition v kompleksu z vanadilom (VOPT2, Slika 17) se je izkazal kot potencialna spojina za 
zdravljenje sladkorne bolezni. Najprej so bili izvedeni in vitro testi, kjer so izoliranim 
maščobnim celicam dodali adrenalin, ki sproži sproščanje prostih maščobnih kislin (PMK). Ob 
dodatku vanadil piritiona je ta zaviral sproščanje PMK z IC50 = 0,19 mM. Nadaljnje in vivo 
raziskave so pokazale, da 21-dnevna p.o. (per os) administracija kompleksa (10 mg V/kg) v 
miših s kemično sproženo sladkorno boleznijo tipa 1 zniža raven glukoze v krvi na normalno 
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vrednost. Ta ostane na tem nivoju glede na odmerek kompleksa več kot 20 dni po končani 
terapiji.92  
 
Slika 17: Strukturi vanadil piritiona in cinkovega kompleksa s selenovim piritionskim analogom.93, 123 
Tudi na in vivo testih pri ob/ob miših (genetsko debele miši s sladkorno boleznijo tipa 2) je  
15-dnevna p.o. administracija vanadilnega kompleksa (3,2 mg V/kg) znižala raven glukoze, 
inzulina in trigliceridov v krvi. Mehanizem verjetno temelji na zaviranju proteinske tirozinske 
fosfataze preko interakcije vanadijevega iona s tiolno skupino katalitično aktivnega 
cisteinskega aminokislinskega ostanka omenjenega encima, kar zviša fosforilacijo IRS1 
(substratni protein inzulinskega receptorja 1) in s tem stimulira signalno transdukcijsko kaskado 
inzulina.93  
Tudi cinkov kompleks s piritionom in vitro zavira sproščanje PMK iz podganjih adipocitov. 
Hkrati pa isti kompleks po p.o. aplikaciji (7,5 mg Zn/kg), v primerjavi z že uveljavljeno 
antidiabetično učinkovino pioglitazon, učinkoviteje znižuje in vivo nivo glukoze v krvi mišk 
KK-Ay z diabetesom tipa 2. Cinkov pirition tudi znižuje nivo inzulina ter zvišuje nivo 
adiponektina – proteina, ki uravnava količino glukoze v krvi ter vpliva na odzivnost na inzulin. 
Prav tako je bila dokazana dobra absorpcija cinkovega kompleksa v gastrointestinalnem traktu, 
kar je pomembna lastnost z vidika zdravil s p.o. aplikacijo. Tak rezultat je verjetno posledica 
visoke lipofilnosti in stabilnosti cinkovega kompleksa pod fiziološkimi pogoji, kar omogoča 
nadaljnji antidiabetični učinek.124 Druga raziskava je tudi pokazala, da cinkov pirition zavira 
encim prolil hidroksilazo 3 (IC50 = 0,98 µM), ki sodeluje pri metabolizmu glukoze in maščob 
v jetrih, s čimer je ta encim tudi potencialna tarča v boju proti diabetesu tipa 2.125, 126  
Sintetiziran je bil tudi cinkov kompleks s selenovim analogom piritiona (Zn(PT-Se)2, Slika 17). 
Študija je pokazala, da ima ta kompleks še boljši hipoglikemični učinek pri KK-Ay miših z 
diabetesom tipa 2 kot ZnPT2, saj je prišlo do znižanja ravni glukoze pri p.o. administraciji že z 
odmerkom 1,25–2,5 mg Zn/kg na miškah KK-Ay.123  
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1.3.3 Protitumorsko delovanje 
Cinkov pirition je dobro raziskan predvsem kot protimikrobno sredstvo, vendar je njegova 
potencialna uporaba možna tudi pri rakavih obolenjih. Kot opisano na začetku uvoda, rak vsako 
leto terja mnogo smrtnih žrtev, kovinski kompleksi s piritionom pa izkazujejo preko različnih 
mehanizmov obetavne rezultate v protitumorskih študijah in so tako potencialni kandidati za 
nadaljnji razvoj tovrstnih zdravilnih učinkovin.  
Pomanjkanje cinka je povezano s slabo prognozo bolezni pri pacientih s ploščatoceličnim 
karcinomom ustne votline (OOSC), raka požiralnika, raka dojk in raka prostate. Z metodo 
rešetanja visoke zmogljivosti, s katero je bilo testiranih 5170 spojin, se je na različnih rakavih 
celičnih linijah OSCC (SCC4, HSC2, MDA1986) prav cinkov pirition izkazal kot najboljša 
potencialna zdravilna učinkovina za terapijo tega raka. Poleg zaviranja rasti in sprožene 
apoptoze rakavih celic OSCC z IC50 = 1,25–2 µM je cinkov pirition tudi zaviral migracijo ter 
invazijo celic SCC4. Poleg uspešnih in vitro testiranj so tudi in vivo testiranja (1 mg ZnPT2/kg) 
pokazala zaviranje rasti tumorja v miših ob aplikaciji cinkovega piritiona brez znakov 
toksičnosti na preostali organizem glede na opravljene funkcijske teste drugih organov, kot so 
jetra in ledvice.127   
Glede na to, da cinkov pirition služi kot ionofor za dostavo cinkovih ionov, je ta kompleks 
dober potencialen kandidat tudi kot protitumorsko sredstvo, vendar pa je problem tega 
kompleksa predvsem njegova nizka topnost in posledično možna nižja biološka uporabnost. Z 
namenom izboljšanja topnosti je bilo sintetiziranih nekaj analogov z 
mono/di/tri(etilenglikol)metil etrnimi substituenti (Slika 18), za katere so predvidevali, da bodo 
povečale topnost kompleksov. Spojini PCI-5002 (pri 6 mmol/L) in PCI-5003 (pri > 12 mmol/L) 
sta bili topni v 5 % vodni raztopini manitola, ki se uporablja na in vivo testih, medtem ko spojini 
PCI-5001 tako kot ZnPT2 nista bili zadostno topni v omenjeni vodni raztopini. Na in vitro 
celičnih linijah pljučnega raka A549 in raka prostate PC3 (spojine so bile raztopljene v topilu 
DMSO) je aplikacija cinkovega piritiona oz. njegovih analogov z etrnimi substituenti ob 
sočasnem dodatku cinkovega acetata v primeru ZnPT2 pomembno, v primeru PG-5001 in PG-
5002 pa zmerno izboljšala citotoksičnost spojin na obeh omenjenih linijah. Nasprotno je imela 
spojina PG-5003 ob sočasni aplikaciji s cinkovim acetatom manj izražen citotoksični učinek. 
Razlog za nižjo učinkovitost substituiranih piritionov je verjetno velikost etrnih substituentov, 
ki preprečujejo absorpcijo spojin v celice. Na in vivo mišjih testih pa je vodotopna spojina PCI-
5003 (80 μmol PCI-5003/kg) v kombinaciji z gadolinijevim kompleksom z moteksafinom (40 
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μmol/kg; sam gadolinijev kompleks sicer ne vpliva na rast tumorja) bistveno upočasnila rast 
tumorja A549, hkrati pa tudi ni izkazala druge toksičnosti. Sam kompleks PCI-5002  
(100 μmol/kg) je bil in vivo učinkovit pri zmanjševanju tumorja PC3.128  
 
Slika 18: Strukture analogov cinkovega piritiona z mono/di/tri(etilenglikol)metil etrnimi 
substituenti.128  
Protitumorske lastnosti pa sta izkazala tudi dva organoplatinova(II) kompleksa s piritionom, 
kjer sta na platinov centralni ion vezana še ali 2-fenilpiridin (ppy) ali 7,8-benzokinolin (bzq) 
(PtPT-ppy, PtPT-bzq, Slika 19). Obe spojini sta bili testirani na petih različnih rakavih celičnih 
linijah (SKOV3, A549, HT-29, MCF-7, MDA-MB-231), kjer sta izkazali zmerno do dobro 
aktivnost (Tabela 2).  
 
Slika 19: Strukturi organoplatinovih(II) kompleksov s piritionom in ligandom ppy oz. bzq.129 
V primerjavi s cisplatinom imata oba kompleksa na celični liniji MDA-MB-231 primerljivo 
citotoksičnost, medtem ko sta na celični liniji HT-29 oba kompleksa bolj aktivna (Tabela 2). 
Na netransformirano celično linijo MCF-12A sta pripravljena kompleksa bistveno manj 
citotoksična in tako izkazujeta dobro selektivnost do rakavih celic. Z računalniškimi in 
eksperimentalnimi poskusi so pokazali, da so protitumorske lastnosti PtPT-bzq vsaj delno 
posledica vezave kompleksov na DNA.129 
Tabela 2: Vrednosti IC50 organoplatinovih(II) kompleksov s piritionom na različnih celičnih linijah v 
primerjavi s cisplatinom.129 
kompleks 
IC50 (μM) 
A549 SKOV3 MCF-7 MDA-MB-231 HT-29 MCF-12A 
PtPT-ppy 86,3 ± 2,4 166,2 ± 2,5 20,5 ± 1,3 17,0 ± 0,4 18,2 ± 1,1 > 200 
PtPT-bzq 59,1 ± 2,2 76,1 ± 2,7 27,2 ± 1,2 14,9 ± 0,3 5,3 ± 0,7 > 200 
cisplatin 5,7 ± 1,6 14,1 ± 1,4 15,2 ± 2,2 17,5 ± 1,3 107,1 ± 2,3 > 200 
Uvod 
26 
 
 
Pripravljeni pa so bili tudi kompleksi platine s piritionom in ligandom sulindakom ter njegovimi 
analogi (Slika 20). Sulindak je zdravilna učinkovina, ki se uporablja za zdravljenje artritisa, 
raziskovan pa je bil tudi za zdravljenje raka dojk in debelega črevesa. Na platinov ion je lahko 
vezan preko karboksilne (A) ali sulfoksidne skupine (B). V primeru slednjega kompleksa je 
možna nadaljnja derivatizacija na karboksilni skupini, katere derivati, npr. N-sukcinimidilni 
ester (C), omogočajo vezavo na proteinske prenašalce ali pa na genske prenašalce, npr. preko 
derivatizacije z 2’-deoksitimidinom (D). Vse spojine so testirali na celični liniji raka ustne 
votline OECM1, kjer so izkazale boljšo citotoksičnost (IC50 (A) = 3,3 µM, IC50 (B) = 4,8 µM, 
IC50 (C) = 2,9 µM, IC50 (D) = 3,0 µM po 24 h) v primerjavi s cisplatinom, ki je izkazal slabo 
zaviranje rasti teh rakavih celic. Poleg tega izkazujejo spojine platine nižjo toksičnost na 
nerakavi celični liniji HUVEC. Lipofilno spojino B so tudi enkapsulirali v tri različno velike 
polimere in pripravili nanodelce, s čimer so povečali topnost tega kompleksa platine, hkrati pa 
tudi zagotovili, da se lahko taki nanodelci dlje časa zadržujejo v rakavih celicah, ko enkrat 
vstopijo vanje. Vseeno pa se je izkazalo, da je prost kompleks bolj učinkovit na celični liniji 
OECM1 in da je potrebna nadaljnja optimizacija takega tarčnega dostavnega sistema.130 
 
Slika 20: Strukture kompleksov platine s piritionom in sulindakom (A, B) ter njegovima derivatoma 
(C, D).130 
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Ena izmed študij, kjer so preučevali povezavo med strukturo in aktivnostjo natrijeve soli 
piritiona NaPT, njegovih organskih analogov z majhnimi strukturnimi spremembami ter 
njegovih kovinskih kompleksov (Slika 21), je pokazala, da so na levkemičnih celicah IPC-81 
najbolj aktivne spojine s tiohidroksamsko skupino, med katere spadajo NaPT, ZnPT2, CuPT2 
in FePT3 ter disulfidni analog piritiona (PT)2. Medtem so se spojine brez tiohidroksamske 
skupine, kot so bis(2-piridinil)disulfid (PyS)2, piridin-2-tion PyS, piritionski analogi z metilnim 
skupinami na žveplovem atomu MSPT, MSPHI in MSO2P, piridin Py in piridin 1-oksid PyNO, 
izkazale za manj učinkovite na preučevani celični liniji, kar kaže na pomembnost prisotnosti 
omenjene funkcionalne skupine na biološko aktivnost.101 
 
Slika 21: Strukture spojin, testiranih na levkemični celični liniji IPC-81.101 
Piritionski kompleksi lahko delujejo protitumorsko tudi preko učinkovitega zaviranja različnih 
proteinov, ki so vključeni v razvoj rakavih celic. Ena izmed takih tarč je tioredoksin reduktaza 
(TrxR). TrxR je encim s selenocisteinom v aktivnem mestu in je pomemben za vzdrževanje 
celične redoks homeostaze ter pretvorbe prostih radikalov v manj reaktivne zvrsti. V mnogih 
rakavih celicah je TrxR prekomerno izražena, zaviranje encima pa povzroči, poleg nekaterih 
ostalih celičnih sprememb, povečano koncentracijo prostih radikalov v celici, kar vodi v celično 
smrt.131 Ena izmed raziskav je pokazala, da tudi cinkov pirition zavira mitohondrijsko TrxR z 
IC50 = 11,8 µM (za primerjavo cisplatin zavira omenjeni encim z IC50 = 36,0 µM).132 Za še 
boljša zaviralca TrxR sta se izkazala arzenova kompleksa s piritionom (AsPT3) oz. 2-
merkaptopiridinom (As(PyS)3) (Slika 22), ki in vitro zavirata aktivnost tega encima že pri 1 
µM. Obenem dobro zavirata tudi aktivnost tega encima v celicah nevroblastoma SH-SH5Y, 
zavirata pa tudi proliferacijo te celične linije.97  
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Slika 22: Predvideni strukturi arzenovega piritiona in analoga brez N-oksidnega fragmenta (op. a. 
strukturi kompleksov sta prikazani glede na objavo le-teh v literaturi; glede na to, da pirition običajno 
nastopa kot dvovezni ligand, se zdi ta predlog neobičajen).97  
Raziskan je bil tudi učinek mnogih piritionskih kompleksov na zaviranje ubikvitin-
proteasomnega sistema (UPS) (Tabela 3), ki je pomemben pri razgradnji napačno zloženih, 
poškodovanih celičnih proteinov, s čimer nadzoruje različne celične funkcije, kot so kontrola 
kvalitete proteinov, regulacija celičnega cikla, popravljanje DNA in imunski odziv. Napačno 
zloženi proteini so označeni z ubikvitinom, ki jih proteasom nato prepozna in razgradi. 26S 
proteasom, ki skrbi za razgradnjo beljakovin, je sestavljen iz osrednje enote 20S proteasoma, 
ki je na vsakem koncu zaprt z 19S regulatornimi odseki. Povečane količine 26S proteasoma in 
njegove aktivnosti so ugotovili pri številnih rakavih obolenjih, njegovo zaviranje pa predstavlja 
zanimivo strategijo pri zdravljenju različnih rakavih obolenj. V klinični rabi je že učinkovina 
bortezomib (Slika 23), ki zavira delovanje 20S proteasoma preko borovega atoma.133, 134 
 
Slika 23: Strukture nikljevega in kadmijevega piritiona ter bortezomiba.94 
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Tabela 3: Pregled zaviralne aktivnosti različnih piritionskih kompleksov, ki zavirajo sistem UPS in 
izkazujejo protirakave in vitro, ex vivo ter in vivo učinke. 
Kompleks 
Zaviranje 
(podenot) 
proteasoma 
In vitro 
zaviranje 
rakavih cel. linij 
Ex vivo zaviranje prim. 
monocitov, izoliranih iz 
pacientov z AML/CMLa 
In vivo zaviranje tumorjev 
mišk, ksenografitiranih z 
rakavo cel. linijo 
CuPT2135 20S, 19S MCF-7, U266, HepG2 IC50 (AML) = 57,03 nM 
HepG2, NCI-H929 
(2,5 mg kompleksa/kg) 
PtPT2136 26S 
562, U266, 
A549, 
SMMC-7721, 
A549/DD 
IC50 (AML) = 0,754 µM 
A549 (5 mg kompleksa/kg), 
K562 (7,5 mg kompleksa/kg) 
NiPT295 19S 
K562, A549, 
U266, 
A549-DDP, 
SMMC-7721 
IC50 (AML) = 0,479 μM 
K562, A549 
(5 mg kompleksa/kg) 
NiPT294 19S 
KBM5, 
BaF3-p210-WT, 
K562, KBM5R, 
BaF3-p210-
T315I 
IC50 (CML) = 0,58–0,82 
μM 
KMB5, KMB5R z mutacijo 
na genu Bcr-Abl 
(2,5 mg kompleksa/kg) 
ZnPT2137 19S 
U266, K562, 
HepG2, 
SMMC-7721, 
A549, 
A549/DDP 
IC50 (AML) = 0,308 μM 
A549 
(5 mg kompleksa/kg) 
CdPT299 19S 
A549, 
A549/DDP, 
K562, U266 
IC50 (AML) = 0,81 µM 
A549 
(2,5 mg kompleksa/kg) 
AuPT-
tpp138 19S 
A549, 
NCI-H1299 IC50 (AML) = 2,02 μM 
A549, NCI-H1299 
(7 mg kompleksa/kg) 
a AML – akutna mieloična levkemija, CML – kronična mieloična levkemija 
Zanimiv je tudi cinkov kompleks s hidrotris(3,5-fenilmetilpirazolil)boratnim ligandom, t. i. 
škorpijonatnim ligandom, kjer je na cinkov ion vezan pirition (Slika 24). Taki kompleksi se 
dobro prilegajo v aktivna mesta encimov matriks metaloproteinaz (MMP), ki sodelujejo pri 
razgradnji zunajceličnega matriksa in so prekomerno izraženi pri mnogih vrstah rakavih 
obolenj. MMP v aktivnem mestu vsebujejo cink, ki je pomemben za delovanje teh encimov. 
Omenjeni tip kompleksov je na splošno sestavljen iz dveh strukturnih delov: i) pirazolilnega 
dela – peptidomimetičnega ogrodja, ki poskrbi za prileganje kompleksa v aktivno mesto 
encima, ter ii) še enega liganda s funkcionalno skupino, ki se lahko dobro veže na cinkov ion 
in zavre aktivnost MMP. Večina študij se osredotoča na optimizacijo pirazolilnega dela, 
medtem ko so raziskave na področju kovinoveznega liganda omejene. Raziskovalna skupina 
prof. Cohena je dodatno raziskala to področje, kristalna struktura pa je pokazala, da se pirition 
v hidrotris(3,5-fenilmetilpirazolil)boratnem kompleksu veže bidentatno na cinkov ion in da bi 
se, glede na študije molekularnega sidranja, lahko tak kompleks ustrezno prilegal v aktivno 
mesto encima MMP-3 ter zavrl njegovo delovanje.139 
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Slika 24: Reakcijska shema sinteze cinkovih škorpijonatnih kompleksov (ZBG = angl. »zinc binding 
group«).139 
Tudi kompleksi piritiona s kositrom(IV) in različnimi alkilnimi ter arilnimi substituenti (SnPT-
R, Slika 25) so izkazali citotoksičnost na celičnih linijah raka dojk MCF-7 in adenokarcinoma 
WiDr, vendar je bila njihova zaviralna aktivnost na rast obeh celičnih linij ( > 96 ng Sn-
kompleksa/mL na MCF-7 in > 295 ng Sn-kompleksa/mL na celični liniji WiDr) v primerjavi z 
že uveljavljenimi kemoterapevtiki, kot so cisplatin, 5-fluorouracil in etopozit, primerljiva ali 
slabša.96  
 
Slika 25: Strukture kositrovih in renijevih kompleksov s piritionom.96, 98  
V študiji, ki so jo opravili Skerlj in sodelavci, se je oksorenijev(V) kompleks s piritionom 
(ReOPT-SSS, Slika 25) izmed 32 testiranih renijevih kompleksov izkazal kot najboljši 
zaviralec katepsina B (IC50 = 10 nM). Katepsin B sodeluje pri razgradnji kolagena tipa I, kar 
vodi v angiogenezo in metastaziranje rakavih celic ter s tem v napredovanje nastanka raka. 
Zaviranje katepsina B z oksorenijevim kompleksom s piritionskim analogom brez N-oksida 
(torej z 2-merkaptopiridinom) se je izkazalo za desetkrat slabše, medtem ko je sam ligand 
pirition izkazal 100-krat slabše zaviranje.98 
Z vidika sinteze rutenijevih kompleksov je bilo sintetiziranih tudi nekaj raznovrstnih spojin z 
različnimi prekurzorji te kovine (Slika 26), preučevane pa so bile predvsem njihove fizikalno-
kemijske, manj pa biološke lastnosti. Med drugim so bili pripravljeni kompleksi, kjer so na 
rutenij(III) vezani trije piritionski ligandi RuPT3,140 rutenijevi(II) piritionski kompleksi z 
bis(difenilfosfino)alkani (Ph2P(CH2)mPPh2 (m = 1–4)) in fosfinom (Ph2PCH2CH2)2PPh141 ter 
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rutenijev(II) polipiridinski kompleks z 2,2'-bispiridiom, 2,2':6',2''-terpiridinom in monodenatno 
koordiniranim piritionskim ligandom preko žvepla.142 Zanimiv je tudi trirutenijev klastrski 
karbonilni kompleks s piritionom, sintetiziran iz Ru3(CO)12, ki je po obsevanju z UV-svetlobo 
(λ = 350 nm) povzročil enoverižni zlom DNA.143 
 
Slika 26: Strukture raznovrstnih rutenijevih spojin s piritionom.140-143 
Kot je razvidno iz pregleda literature, je bilo na področju piritionskih kompleksov s kovinami 
d bloka sintetiziranih veliko spojin, ki so bile tudi preučevane na različnih bioloških sistemih 
in so pokazale velik potencial za raznovrstne biomedicinske aplikacije. Sintetiziranih je bilo 
tudi nekaj rutenijevih spojin, ki pa večinoma niso bile biološko ovrednotene. Skupina prof.  
dr. Turela je kot prva sintetizirala in raziskala aktivnost rutenijevih(II) p-cimenskih in 
tritiaciklononanskih kompleksov s piritionom ((p-cimen)RuPT-Cl, (SSS)RuPT-DMSO) ter 
njegovim hidroksi analogom 1-hidroksipiridin-2(1H)-onom ((p-cimen)Ru(PT-O)-Cl, 
(SSS)Ru(PT-O)-DMSO, Slika 27) na rakavi celični liniji dojk MCF-7 ter na encimih aldo/keto-
reduktazah (AKR).78  
 
Slika 27: Strukture rutenijevih(II) kompleksov s piritionom (PT) in njegovim hidroksi analogom  
(PT-O), pripravljenih v skupini prof. dr. Turela.78 
AKR so encimi, ki so povezani s hormonsko odvisnim rakom dojk in so prekomerno izraženi 
v rakavih celicah.144 Kompleks (p-cimen)RuPT-Cl je izkazal dobro zaviranje encimov iz 
družine AKR1C1–3, hkrati pa je med preučevanimi kompleksi tudi najbolj zavrl proliferacijo 
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celične linije raka dojk MCF-7 (EC50 = 3,5 μM). Zanimivo je, da sta oba rutenijeva(II) 
kompleksa z okso piritionskim analogom (p-cimen)Ru(PT-O)-Cl in (SSS)Ru(PT-O)-DMSO 
spodbudila proliferacijo celic MCF-7. Kompleksa (SSS)RuPT-DMSO in (SSS)Ru(PT-O)-
DMSO tudi nista bila aktivna na AKR1C2 in AKR1C3, na AKR1C1 pa le zmerno. Za 
komplekse je bila predpostavljena kinetika zaviranja encimov AKR1C, ki v primeru kompleksa 
(p-cimen)RuPT-Cl poteka v dveh korakih, in sicer najprej poteče reverzibilno zaviranje, nato 
pa ireverzibilna deaktivacija encima (Slika 28a). Molekularno sidranje v kristalno strukturo 
encima AKR1C1 je pokazalo, da je vezava slednjega kompleksa sterično možna na dveh mestih 
– perifernem in aktivnem mestu (Slika 28b), kar tudi ustreza predlaganemu kinetičnemu 
mehanizmu. Najbolj aktiven kompleks (p-cimen)RuPT-Cl tudi reagira s histidinom, cisteinom 
in glutationom.78  
 
Slika 28: a) Shema predlagane kinetike zaviranja/deaktivacije encimov AKR1C z rutenijevimi 
kompleksi iz Slike 27 (E – prosti encim, N – koencim NAD+, EN in ENH – encim-koencim kompleks 
z oksidirano oz. reducirano obliko koencima, I – zaviralec (kompleks), k0-k8 hitrostne konstante, A/B – 
enantiomera 1-acenaptenola). b) Vezava organorutenijevega(II) piritionskega kompleksa na periferno 
in aktivno mesto encima AKR1C1.78 
Na osnovi obetavnih citotoksičnih rezultatov je bila spojina (p-cimen)RuPT-Cl testirana tudi 
na dveh netransformiranih celičnih linijah, to sta HUVEC (endotelijske celice iz človeške 
popkovnične vene) in NHEK-1 (normalni človeški epidermalni keratinociti), kjer je kompleks  
(p-cimen)RuPT-Cl izkazal citotoksičnost na testiranih zdravih celicah šele pri koncentracijah 
200 oz. 100 μM, kar je glede na dobljene vrednosti EC50 na MCF-7 liniji veliko višja 
koncentracija. S tem je bilo dokazano, da je spojina (p-cimen)RuPT-Cl selektivno toksična na 
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rakavo celično linijo. Nadalje je bil preučevan tudi vpliv spojine (p-cimen)RuPT-Cl na 
zaviranje glutation S-transferaze (GST) – encima, ki igra pomembno vlogo pri metabolizmu 
zdravilnih učinkovin. Ta encim je pogosto prekomerno izražen pri mnogih vrstah raka in 
povzroči, da se zdravilne učinkovine hitreje izločijo iz telesa, s čimer se zmanjša njihova 
učinkovitost. Raziskava je pokazala, da (p-cimen)RuPT-Cl zavira GST tako iz konjskega 
seruma kot humanega izvora z vrednostma IC50 = 2,26 oz. 45,0 μM.61 Kompleks  
(p-cimen)RuPT-Cl je tako pokazal obetavne rezultate na področju razvoja protitumorskih 
učinkovin, zato smo se odločili, da potencial analognih spojin bolj natančno preučimo med 
doktorskim študijem. 
1.3.4 Antinevrodegenerativno delovanje 
Kompleks (p-cimen)RuPT-Cl je izkazal tudi izredno zanimive rezultate za področje 
nevrodegenerativnih bolezni, kot je Alzheimerjeva bolezen (AB), pri kateri so v napredovanje 
te bolezni vključeni encimi holinesteraze (ChE), natančneje acetilholinesteraza (AChE) in 
butirilholinesteraza (BuChE). 
AB je najpogostejši vzrok demence, za katero zaradi staranja prebivalstva vsako leto zboli 
vedno več ljudi.145 AB spada med nevrodegenerativne bolezni, kar se kaže v kognitivnih 
(prizadet spomin, težave pri odločanju, prepoznavanju svojcev in prijateljev …), funkcionalnih 
(težje opravljanje vsakodnevnih opravil, težave z ravnotežjem …) in vedenjskih spremembah 
(vznemirjenost, agresivnost, depresivnost, spremembe apetita …).146 Opisani simptomi naj bi 
bili glede na amiloidno hipotezo posledica nevropatoloških sprememb, ki so povezane s 
povišano ravnjo amiloidnih β (Aβ) plakov in nevrofibrilarnih pentelj proteina tau, kar povzroči 
odmiranje živčnih celic. Vendar pa v kliničnih testiranjih poskusi zmanjševanja Aβ plakov niso 
ustavili napredovanja AB,147 zato se je čez čas razvila tudi holinergična hipoteza, ki dopolnjuje 
amiloidno hipotezo.148  
Acetilholin (ACh) je nevrotransmitor, ki skrbi za prenos signalov med živčnimi celicami. 
Vezava ACh na acetilholinske receptorje sproži kaskado znotrajceličnih dogodkov, ki ohranjajo 
kognitivne procese. V možganih v centralnem živčnem sistemu sta prisotna encima AChE in 
BuChE, ki razgradita ACh, s čimer se nato prekine prenos živčnega signala. Pri bolnikih z AB 
število acetilholinskih receptorjev upada, tudi zaradi progresivnega nastajanja Aβ plakov. Poleg 
tega med napredovanjem AB aktivnost AChE ostaja enaka ali pa počasi začne upadati, medtem 
ko pride do povečane aktivnosti BuChE.149 150 ChE so encimi iz skupine serinskih hidrolaz, ki 
imajo v svojem aktivnem mestu katalitično triado, sestavljeno iz aminokislinskih ostankov Ser, 
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His in Glu. Encima AChE in BuChE sta si strukturno precej podobna, razlikujeta pa se v tem, 
da je aktivni žep BuChE v primerjavi z AChE večji, kar omogoča dostop do katalitične triade 
večjim substratom.151 Z uporabo zaviralcev ChE bi lahko preprečili razgradnjo ACh in s tem 
podaljšali čas vezave ACh na receptorje, s tem pa vzdraženje živčnih celic ter posledično 
zmanjšali upad kognitivnih funkcij (Slika 29). Ker sta oba encima vključena v razvoj AB, je 
zato smiseln razvoj zaviralcev z dvojnim delovanjem na obe tarči AChE in BuChE hkrati. 
Zaviranje ChE povzroči, da je v sinaptični špranji ves čas na voljo dovolj ACh, kar omogoča 
zadosten prenos signala ter zmanjša simptome, povezane tudi s pomanjkanjem acetilholinskih 
receptorjev.150, 152  
 
Slika 29: Delovanje zaviralcev AChE (prirejeno po153). 
Trenutno so na voljo trije zaviralci ChE, ki jih je FDA odobrila za zdravljenje AB. Te zdravilne 
učinkovine so donepezil, galantamin in rivastigmin (Slika 30). Donepezil je nekompetitivni, 
galantamin pa kompetitivni zaviralec AChE, medtem ko je rivasigmin psevdo-ireverziblni 
zaviralec tako na AChE kot BuChE. Vsem trem zaviralcem je skupno, da lahko preidejo krvno-
možgansko pregrado in zavirajo omenjeni ChE v možganih.154, 155 Klinične študije so pokazale, 
da ti zaviralci sicer izboljšajo kognitivne in funkcijske sposobnosti, ne vplivajo pa dosti na 
vedenjske spremembe. Pomanjkljivosti omenjenih zaviralcev so tudi nekateri negativni stranski 
učinki, kot so slabost, bruhanje, diareja itd., ki so posledica zaviranja ChE v perifernem živčnem 
sistemu.156 Zaradi omenjenih pomanjkljivosti omenjenih učinkovin je nujno potreben razvoj 
novih zdravil za zdravljenje AB.157 
 
Slika 30: Strukture donepezila, galantamina in rivastigmina.155  
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Tudi kovine pomembno vplivajo na razvoj AB, saj so v možganih bolnikov z AB post mortem 
našli povečane koncentracije železa, bakra in cinka.158 Poleg tega naj bi pri omenjeni bolezni 
igral vlogo tudi aluminij, vendar je vedenje o njegovem vplivu na razvoj bolezni še vedno 
omejeno.159 Zaradi vpliva kovinskih ionov na razvoj AB so bile kot potencialne učinkovine 
preučevani tudi nekateri kovinski kelatorji, katerih naloga je vzpostaviti ravnotežje kovinskih 
ionov v telesu in s tem zmanjšati oksidativni stres, ki vodi v odmiranje živčnih celic. Vendar pa 
je razvoj takih kelatorjev še vedno v začetnih fazah, saj so bile do sedaj testirane predvsem 
komercialno že obstoječe spojine, manj pa je bilo poudarka na racionalnem načrtovanju 
učinkovitih in varnih kelatorjev, ki bi uspešno prečkali krvno-možgansko pregrado.158   
Tudi nekatere rutenijeve(II) polipiridinske spojine so bile preučevane kot potencialni zaviralci 
AChE,160-162 nekateri kompleksi tega tipa pa sočasno zavirajo tudi agregacijo Aβ plakov.163-165 
Tudi skupina prof. dr. Turela je nedavno pokazala, da kompleks (p-cimen)RuPT-Cl izkazuje 
odlične antinevrodegenerativne lastnosti, saj je učinkovit reverzibilni zaviralec AChE, izolirane 
iz električne jegulje (eeAChE), človeške rekombinantne AChE (hAChE) in tudi BuChE iz 
konjskega seruma (hsBuChE) z IC50 = 5,01 µM, 25,06 µM oz. 7,52 µM. Ker pa so ChE prisotne 
tudi v perifernem živčnem sistemu, je pomembno preveriti, ali bi morda taka spojina lahko tudi 
tam vplivala na živčno-mišični prenos, kar bi povzročilo neželene stranske učinke. V 
sodelovanju z Veterinarsko fakulteto UL so bile tako opravljene tudi raziskave na živčno-
mišičnem preparatu, ki so pokazale, da pri farmakološko relevantnih koncentracijah spojina ne 
povzroča neželenih fizioloških odzivov na periferiji in je zato zanimiva za nadaljnje 
preučevanje.61  
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1.4 Fotokataliza 
Številni kovinski kompleksi so lahko udeleženi pri katalizi mnogih bioloških procesov, ki so 
prisotni v človeškem telesu, zato se v zadnjem času precej preučuje povezava katalize in 
biološke aktivnosti.166-171 V literaturi so objavljeni nekateri pentaazamakrociklični 
manganovi(II) kompleksi, ki katalizirajo reakcijo dismutacije superoksida O2•– do O2 in H2O2 
ter s tem zmanjšujejo oksidativni stres, kar je pomembno pri nekaterih boleznih, kot sta npr. 
artritis in reperfuzijska okvara.172 Organorutenijevi oz. iridijevi kompleksi tudi vplivajo na 
celično redoks homeostazo preko katalitične oksidacije glutationa173 oz. katalitičnega prenosa 
vodika preko koencima NADH.174 Prav tako imajo določeni Grubbsovi katalizatorji, ki se v 
organski kemiji uporabljajo predvsem na področju olefinske metateze, vpliv na nekatere 
biološke sisteme.175 Zaradi svojih fotokemijskih in fotofizikalnih lastnosti imajo mnogi 
kovinski kompleksi obetavno uporabo tudi v fotokatalizi. V poglavju 1.2.2.3 so na kratko 
opisane nekatere možnosti uporabe rutenijevih(II) polipiridinskih kompleksov v fototerapiji, 
kjer tovrstni rutenijevi kompleksi delujejo kot fotoobčutljivci in ob prisotnosti določene vrste 
svetlobe katalizirajo pretvorbo kisika do ROS-ov ali singletnega kisika 1O2, ki poškoduje 
tumorske celice.37 
Fotokataliza pa z uporabo kompleksov kovin prehoda omogoča tudi svojevrstne načine 
kemijskih transformacij v organski kemiji – tako tvorbe novih kot tudi prekinitve molekulskih 
vezi, ki jih organske spojine vedno ne omogočajo. Na področju katalize s kovinskimi kompleksi 
so bile podeljene tudi številne Nobelove nagrade (Knowles, Noyori in Sharpless – 
stereoselektvna kataliza, 2001; Chauvin, Grubbs in Schrock – olefinska metateza, 2005; Heck, 
Negishi in Suzuki – s paladijem katalizirane reakcije pripajanja, 2010). Poleg katalize mnogih 
organskih reakcij izkazujejo kovinski kompleksi tudi perspektivne aplikacije na področju 
anorganske kemije, kot sta redukcija CO2 in razcep vode. Kovinski kompleksi kot 
fotokatalizatorji omogočajo uravnavanje svojih fotolastnosti preko variiranja ligandov in 
kovinskega centra, ki omogoča prenos elektronov.176  
Z vidika rutenijevih spojin v fotokatalizi so bili do sedaj najbolj preučevani rutenijevi(II) 
polipiridinski kompleksi v t. i. barvno občutljivih sončnih celicah DSSC (angl. »dye-sensitized 
solar cell«) oz. Grätzlovih sončnih celicah za pretvorbo sončne energije v električno, kjer je na 
tanek film polprevodnega TiO2 nanešeno rutenijevo barvilo, ki poveča obseg absorpcije 
svetlobe. Po absorpciji svetlobe rutenijevega barvila preide rutenij v vzbujeno stanje, ki nato 
odda elektron na polprevodnik TiO2, ki ga prenese do elektrode. Slika 31 prikazuje najbolj 
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znane oktaedrične rutenijeve(II) polipiridinske komplekse – to so barvila N3, N749 oz. »Black 
dye« in N719 z izkoristki pretvorbe 10,00 %, 10,40 % oz. 11,18 %. Vsi polipiridinski ligandi, 
vezani na rutenij, vsebujejo karboksilne skupine, ki omogočajo kemisorpcijo barvil na tanek 
film polprevodnega TiO2. Spojina N3 ima na rutenij(II) vezana dva 4,4'-dikarboksi-2,2'-
bipiridinska in dva tiocianatna liganda NSC–. V primeru spojine N749 je na rutenijev ion vezan 
tridentatni dušikov ligand 4,4',4"-trikarboksi-2,2':6',2"-terpiridin in trije ligandi NSC–, s čimer 
so uspeli doseči absorpcijo svetlobe kompleksa v celotnem vidnem pa tudi v bližnjem IR 
območju. Vendar pa je najboljšo pretvorbo sončne svetlobe dosegel optimiziran kompleks N3, 
to je spojina N719, kjer sta dve deprotonirani karboksilni skupini kompleksa N3 nevtralizirani 
s tetrabutilamonijevima ionoma,177 kar je povezano z dobrimi absorpcijskimi lastnosti 
kompleksa in sočasno z njegovo zmožnostjo prenosa naboja na polprevodnik TiO2.178 
 
Slika 31: Strukture najbolj znanih rutenijevih(II) polipiridinskih kompleksov, uporabljenih v 
Grätzlovih celicah.177 
V sklopu doktorskega študija smo poleg biološkega potenciala pripravljenih spojin testirali tudi 
nekaj piritionskih kompleksov z različnimi kovinami kot fotokatalizatorje za oksidacijo stirena 
do stiren oksida ter nekatere rutenijeve(II) bipiridinske komplekse s piritionskimi analogi brez 
hidroksi skupine piridin-2(1H)-tioni oz. 2-merkaptopiridini kot potencialne fotokatalizatorje za 
redukcijo CO2 do CO oz. ostalih uporabnih kemikalij. Ti pretvorbi sta zato na kratko opisani v 
nadaljevanju. 
Uvod 
38 
 
1.4.1 Fotooksidacija alkenov 
Epoksidi, ciklični etri, so pomembni strukturni gradniki, prisotni tudi v različnih zdravilnih 
učinkovinah179 in se pogosto uporabljajo za pripravo epoksi smol.180 Med njimi je tudi stiren 
oksid, ki se uporablja za izdelavo plastifikatorjev, epoksi smol, pripravo 2-feniletanola, ki se 
uporablja v parfumih ter kot intermediat kemikalij, ki se uporabljajo v kozmetiki, površinskih 
premazih in pri sintezi zdravil.181 V preteklosti so mnogi raziskovalci preizkušali oksidacijo 
stirena v stiren oksid (Slika 32) tako v heterogenih182-184 kot homogenih katalitskih sistemih.185 
Rutenijev kompleks trans-[Ru(II)(trpy)(pypz-H)(OH2)](PF6)2 ((pypz-H = 2-(3-pirazolil) 
piridin; trpy = terpiridin) je skupaj z oksidantom jodobenzen diacetatom izkazal učinkovito 
pretvorbo alkenov, med drugim tudi stirena do epoksidov.186 Valand s sodelavci je za oksidacijo 
stirena uporabil mešane kovinske okside Cu-Ni-Co nano velikosti, kjer je bil kot oksidant 
uporabljen TBHP (t-butil hidroperoksid), vendar je bila selektivnost za nastanek stiren oksida 
slaba, saj je sočasno prišlo tudi do cepitve C=C vezi in je nastalo več benzaldehida.183 Podobne 
rezultate so dobili tudi pri uporabi iridijevih in rodijevih aminodifosfinskih »PNP« kompleksih 
ob souporabi TBHP-ja, kjer je pri oksidaciji stirena prav tako prišlo do večje pretvorbe stirena 
do benzaldehida kot stiren oksida.187 Tudi s cerijem dopirani kobalt-feritni nanokristali so bili 
ob sočasni uporabi 30 % H2O2 bolj učinkoviti pri pretvorbi stirena v benzaldehid kot njegov 
oksid.188  
 
Slika 32: Prikaz možnih produktov (fotokatalitske) oksidacije stirena. 
Selektivna oksidacija stirena do stiren oksida je torej pogosto otežena zaradi nastanka drugih 
produktov, kot je npr. benzaldehid. V mnogih katalitskih sistemih se je izkazalo, da lahko 
obsevanje s svetlobo med katalizo poveča selektivnost oksidacije nekaterih substratov do 
želenih produktov. Fotokatalitski sistemi lahko omogočijo tudi bolj ekonomične in zelene 
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reakcijske poti pri transformaciji alkenov.189 Tako se je železov kompleks [(bTAML)Fe(III)–
OH2]– (bTAML – biuret-modificiran tetraamidomakrociklični ligand) izkazal kot selektiven 
katalizator za epoksidacijo alkenov, med drugim tudi stirena in njegovih substituiranih 
analogov z visokimi izkoristki, medtem ko so aldehidi nastali le v nizkih koncentracijah. V 
fotoreaktorju je bila kot vir kisika uporabljena voda.190 Tudi manganov(V) nitrido kompleks 
[Mn(V)(N)(CN)4]2– se je izkazal kot učinkovit in selektiven katalizator za s svetlobo sproženo 
oksidacijo alkenov do epoksidov v vodnem mediju ob souporabi H2O2 kot oksidanta, 
[Ru(bpi)3]2+ kot fotoobčutljivca in [Co(NH3)5Cl]2+ kot žrtvenega oksidanta.191 
Kovinofotokataliza je tako zanimiva za oksidacijo ogljikovodikov, zato smo v okviru 
doktorskega študija pripravili tudi nekaj piritionskih kompleksov, ki smo jih testirali v 
fotoreaktorju za pretvorbo stirena v njegov epoksid. 
1.4.2 Fotoredukcija CO2 
Fotokataliza pa je močno razširjena tudi na področju fotoredukcije ogljikovega dioksida do 
uporabnih kemikalij. Gre za posnemanje enega najpomembnejših biokemijskih procesov, to je 
fotosinteze. Globalno segrevanje je posledica intenzivne uporabe fosilnih goriv in s tem 
povezanih povečanih izpustov CO2. Z redukcijo CO2 lahko zmanjšamo koncentracijo tega 
toplogrednega plina v atmosferi, sočasno pa proizvedemo tudi kemikalije z uporabno 
vrednostjo. Fotoredukcija omogoča pretvorbo CO2 do ogljikovega monoksida, ki ga lahko 
preko Fischer-Tropschove sinteze pretvorimo naprej v tekoče ogljikovodike. Poleg tega pa 
lahko pride tudi do redukcije CO2 v druge energijsko bogate molekule, kot so formaldehid, 
metanol, mravljinčna in ocetna kislina, metan itd., ki jih lahko uporabimo kot alternativna 
goriva in s tem sočasno zmanjšamo porabo fosilnih goriv.192, 193 
Kot fotokatalizatorji za redukcijo CO2 se poleg polprevodnikov (TiO2, CdS, WO3, ZnO …)194 
za pretvorbo uporabljajo tudi različni kovinski kompleksi. V tem primeru sistem za redukcijo 
CO2 običajno sestavljajo naslednje tri komponente: katalizator (Kat), fotoobčutljivec (PS) in 
reducent (D), pri čemer kovinski kompleksi igrajo vlogo Kat in PS (Slika 33). Ko PS absorbira 
svetlobo, preide v vzbujeno stanje (PS*). Tak kompleks lahko od reducenta sprejme elektron 
in ga prenese naprej na Kat. V nadaljevanju Kat posreduje elektrone na CO2, kar vodi v 
redukcijo te molekule.  
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Slika 33: Shematičen prikaz mehanizma za fotokatalitsko redukcijo CO2 (pridobljeno in prirejeno 
po195 z dovoljenjem Copyright © 2015, Elsevier Ireland Ltd.). 
Kot PS so bili do sedaj preučevani različni kovinski kompleksi z rutenijem, osmijem, iridijem, 
renijem in cinkom (Slika 34). Največkrat uporabljeni rutenijevi(II) kompleksi kot PS imajo 
splošno formulo [Ru(II)(NˆN)3]n+, kjer je diimin NˆN običajno ligand bpi (2,2'-bipiridin). Taki 
kompleksi absorbirajo v vidnem delu spektra z značilnimi MLCT prehodi (angl. »Metal-Ligand 
Charge Transfer«). V nekaterih primerih lahko pride tudi do disociacije enega izmed N,N-
ligandov, taki kompleksi pa lahko nato delujejo tudi kot Kat (Slika 35b). Osmijevi(II) 
kompleksi [Os(II)(NˆN)3]n+ lahko v primerjavi z analognimi rutenijevimi kompleksi 
absorbirajo pri daljših valovnih dolžinah (tudi pri ~ 700 nm). Zanimivi za uporabo kot PS pa so 
tudi renijevi(I) diiminski kompleksi s karbonilni ligandi fac-[Re(I)(NˆN)(CO)3(PR3)]+ in 
cinkovi(II) porfirinski kompleksi. 
 
Slika 34: Strukture nekaterih kovinskih kompleksov, ki delujejo kot fotoobčutljivci pri redukciji 
CO2.195 
Kovinski kompleksi kot fotokatalizatorji omogočajo shranjevanje več elektronov, ki jih lahko 
nato prenesejo na molekulo CO2. To je prednost takih sistemov, saj je več-elektronska redukcija 
CO2 enostavnejša kot eno-elektronska redukcija, ki je izjemno endergonska reakcija, saj se 
ogljik v molekuli CO2 nahaja v svojem najbolj oksidiranem stanju. Glede na literaturo so se kot 
najbolj učinkoviti fotokatalizatorji izkazali renijevi(I) diiminski karbonilni kompleksi, ki lahko 
hkrati delujejo tudi kot PS. Pri rutenijevih(II) diiminskih karbonilnih kompleksih je poročana 
konverzija CO2 v CO glede na kvantni izkoristek nižja, kar je v nekaterih primerih lahko 
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posledica polimerizacije in nastanka polimera [Ru(NˆN)(CO)2]n zaradi disociacije 
bipiridinskega liganda med fotokatalizo. Preučevani so bili tudi nekateri manganovi(I) 
karbonilni kompleksi z bpi in pa nekateri iridijevi(III) kompleksi z 2,2':6',2''-terpiridinom. V 
primeru kobaltovih(II) kompleksov je na najučinkovitejši kompleks vezan makrociklični ligand 
tetraazaciklotetradekan, vendar pa je slabost le-teh ta, da obenem nastaja tudi nezanemarljiva 
količina H2 (Slika 35a). 
 
Slika 35: a) Strukture nekaterih najučinkovitejših kovinskih kompleksov, ki delujejo kot katalizatorji 
pri redukciji CO2. b) Disociacija enega liganda s fotoobčutljivca (PS) in nastanek katalizatorja (Kat) (L 
– topilo).195 
Poleg učinkovitih PS in Kat pa je za fotokatalitsko redukcijo CO2 treba izbrati tudi primeren 
reducent, ki učinkovito prenese elektron na PS*, pri čemer nastaneta zvrsti PS•– in D•+. 
Stabilnost zvrsti D•+ močno vpliva na učinkovitost fotoredukcije, saj lahko prenos elektrona s  
PS•– nazaj na D•+ zniža učinkovitost katalitske pretvorbe CO2. V najboljšem primeru pride po 
prenosu elektrona z D na PS* do razpada D•+, s čimer ta izgubi svojo oksidacijsko moč za 
prenos elektrona nazaj. Največkrat uporabljeni reducenti so alifatski amini (npr. trietilamin 
(TEA), trietanolamin (TEOA)), 1-benzil-1,4-dihidronikotinamid (BNAH) in 1,3-dimetil-2-
fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol (BIH) (Slika 36).195 
 
Slika 36: Strukture najpogosteje uporabljenih reducentov za redukcijo CO2.195 
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2 NAMEN DELA 
Iz pregleda literature je razvidno, da izkazujejo različni kovinski kompleksi z ligandom 
piritionom zanimive učinke na raznovrstnih bioloških sistemih, s tem pa predstavljajo 
potencialno uporabo v terapevtske namene. Vendar pa ni bilo na področju sinteze in bioloških 
testiranj organorutenijevih(II) kompleksov s piritionom, poleg omenjenih raziskav iz skupine 
prof. dr. Turela, narejenih drugih študij. Na podlagi zgoraj omenjenih rezultatov 
organorutenijevega(II) p-cimenskega klorido kompleksa s piritionom (p-cimen)RuPT-Cl smo 
se odločili, da v sklopu doktorskega dela razširimo raziskave na področju rutenijeve kemije s 
piritionom. Osnovni cilj raziskave je bil pripraviti knjižnico spojin analogov piritiona in 
njegovih rutenijevih kompleksov, poleg tega pa tudi sintetizirati koordinacijske spojine z 
nekaterimi drugimi kovinami prehoda.  
Raziskovalno delo v okviru doktorskega študija temelji na sintezi in fizikalno-kemijski 
karakterizaciji koordinacijskih spojin analogov piritiona. Osnovna delovna hipoteza je, da 
lahko kombinacija rutenijevega oz. katerega drugega kovinskega iona in primernega 
organskega liganda učinkuje na nekatere biološke tarče, kot so (metalo)encimi, DNA itd., 
posledica tega pa je določen učinek na biološke sisteme, kot so npr. rakave celice, bakterije, 
virusi ... Pripravili smo različne tipe koordinacijskih spojin in raziskali njihove fizikalno-
kemijske lastnosti, v sodelovanju z biokemijskimi laboratoriji doma in po svetu pa, kako 
strukturne spremembe vplivajo na biološko aktivnost v določenih sistemih.   
Zasnovo raziskav rutenijevih kompleksov smo zastavili na osnovi predhodnih raziskav skupine 
prof. dr. Turela78 in pregleda literature ostalih uspešnih študij na tem področju. Izhodišče za 
pripravo piritionskih ligandov temelji na članku »Exploring the influence of the protein 
environment on metal-binding pharmacophores«,196 kjer sta opisani sinteza nekaterih analogov 
piritiona in biološko testiranje le-teh na človeški karbonski anhidrazi II (hCAII). Rezultati so 
pokazali, da lahko že majhne strukturne spremembe na piritionu pomembno vplivajo na 
biološko aktivnost. 
Odločili smo se, da preverimo, ali lahko podoben ali celo boljši učinek dosežemo tudi z vezavo 
takih ligandov na kovinske ione (zbrane strukture ligandov in kompleksov so prikazane v 
prilogi – 11.1 Strukture spojin). V sklopu doktorskega študija smo sintetizirali analoge piritiona 
z metilno skupino na mestih 3, 4, 5 in 6 (b–e), obenem pa smo se odločili tudi za sintezo 
aromatskih bicikličnih analogov (f–h) ter piritionskih analogov s karboksilno in metoksi 
skupino na mestu 3 (i–j). Za sintezo O,S-ligandov smo kot izhodne reagente uporabili ustrezno 
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substituirane 2-bromo- ali 2-kloropiridine oz. bromo(izo)kinoline. Sinteza ligandov je potekala 
v dveh stopnjah in je prirejena po zgoraj omenjenem članku,196 kjer v prvi stopnji poteče  
N-oksidacija, v drugi pa tiolacija.  
Z omenjenimi sintetiziranimi O,S-ligandi smo pripravili organorutenijeve(II) p-cimenske 
klorido (1–10) in pta (1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan) komplekse (11–20). Gre za sintezo 
organorutenijevih(II) kompleksov s t. i. konformacijo klavirskega stola, s katero je z N,N-, N,O- 
in O,O-kelatnimi ligandi začela raziskovalna skupina prof. Sadlerja.197 Z uvedbo kletkastega 
fosfinskega liganda pta smo želeli povečati topnost in stabilnost kompleksov v vodnih 
raztopinah.198 Nadalje smo sintetizirali tudi nekatere organorutenijeve(II) p-cimenske  
N-heterociklične karbenske (NHC) komplekse s piritionskimi derivati (22–29). Poleg tega smo 
pripravili tudi dva organorutenijeva(II) kompleksa z reduciranim piritionskim analogom brez 
hidroksi fragmenta z ligandom piridin-2(1H)-tionom (30) in z oksidiranim piritionskim 
analogom z ligandom 2-sulfinopiridin N-oksidom (31). Poleg omenjenih kompleksov s  
p-cimenskim rutenijevim prekurzorjem [Ru(p-cimen)Cl2]2 smo poskušali tudi s sintezo 
kompleksov z rutenijevim karbonilnim prekurzorjem [Ru(CO)3Cl2]2 s piritionom (32) in z 
bipiridinskim prekurzorjem [Ru(bpi)2Cl2] z 2-merkaptopiridini (48–50). Sintezo kompleksov s 
piritionskimi ligandi smo razširili tudi na nekatere druge kovinske ione, kot sta cink(II)  
(33–39) in baker(II) (40–46), z osnovnim piritionskim ligandom a pa smo ponovili tudi sintezo 
za nikljev(II) kompleks (47).  
Sintetizirane ligande in komplekse smo okarakterizirali s standardnimi metodami, kot so 
jedrska magnetna resonanca (NMR), elementna analiza (CHN), masna spektroskopija visoke 
ločljivosti (HRMS), infrardeča (IR) in UV-Vis spektroskopija, v nekaterih primerih pa tudi s 
termogravimetrično analizo, sklopljeno z masnim spektrometrom TG-MS. V sklopu raziskav 
smo ligandom in novim koordinacijskim spojinam, ki so primerno kristalizirale, z rentgensko 
difrakcijo na monokristalih določili kristalne strukture. Strukture za spojine, ki smo jih objavili 
v strokovnih znanstvenih revijah, smo prenesli tudi v globalno strukturno knjižnico CSD (angl. 
»Cambridge Structural Database«).  
Nadalje smo raziskali, kako se nekateri organorutenijevi(II) kompleksi obnašajo v vodnih 
medijih in s tem dobili osnovne informacije, ki so nam pomagale bolje razumeti, kaj se s 
takšnimi koordinacijskimi spojinami dogaja v bolj kompleksnih bioloških sistemih. Proces 
stabilnosti smo spremljali tako z jedrsko magnetno resonanco kot tudi UV-Vis spektroskopijo. 
Za nekatere komplekse smo izvedli tudi analizo termične stabilnosti. 
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Organorutenijeve(II) komplekse smo nato poslali na biološke teste v partnerske laboratorije 
domačih in tujih raziskovalnih inštitucij, s čimer smo želeli ugotoviti, ali izkazujejo sintetizirane 
spojine biološke lastnosti. Osredotočili smo se predvsem na protitumorske lastnosti 
kompleksov, kjer smo na različnih celičnih linijah ugotavljali, kako citotoksične so spojine in 
kakšni so mehanizmi delovanja na celičnem nivoju. Poleg tega smo preučili tudi vezavo 
kompleksov na serumske proteine in kako spojine delujejo na encima acetilholinesterazo in 
butirilholinesterazo, ki sta prisotna pri razvoju Alzheimerjeve bolezni.  
Za nekatere spojine pa smo v sodelovanju s še dvema raziskovalnima skupinama testirali, ali 
imajo nekateri pripravljeni kompleksi tudi fotokatalitske lastnosti, tako fotooksidacijske kot 
fotoredukcijske. Izbrana organorutenijeva(II), bakrov(II) ter nikljev(II) kompleks smo testirali, 
kako učinkovito pretvarjajo stiren v stiren oksid, medtem ko smo rutenijeve(II) bipiridinske 
komplekse testirali, kako uspešni so pri redukciji CO2 do CO oz. spojin z uporabno vrednostjo. 
Glede na izkazano aktivnost v omenjenih sistemih bi znanje in ugotovitve o fotolastnostih naših 
kompleksov lahko prenesli tudi na biološke fotokatalitske sisteme, ki so v zadnjem času 
pritegnili izjemno zanimanje v terapiji raka. 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali 
Pri eksperimentalnem delu v laboratoriju smo za sintezo uporabili komercialno dostopne 
reagente proizvajalcev Strem Chemicals, Fluorochem in Sigma Aldrich, topila pa od podjetij 
J. T. Baker, Honeywell in Carlo Erba. Devterirana topila za snemanje spektrov NMR so bila 
naročena pri podjetju Eurisotop. Reagenti in topila so bili uporabljeni brez predhodnega 
čiščenja ali sušenja. Razen pri nekaterih sinteznih postopkih, kjer je to zapisano, smo za reakcije 
uporabili topila, ki smo jih predhodno osušili nad brezvodnim Na2SO4. 
3.2 Metode fizikalno-kemijske karakterizacije 
3.2.1 Tankoplastna kromatografija (TLC) 
Za sledenje poteka reakcij in identifikacijo ustreznih frakcij za združitev pri čiščenju spojin s 
kolonsko kromatografijo smo uporabili kromatografske plošče ALUGRAM® SIL G/UV254 
proizvajalca Macherey–Nagel, pri čemer smo za vizualizacijo uporabljali UV-lučko z valovno 
dolžino λ = 254 nm. 
3.2.2 Kolonska kromatografija 
Iz reakcijskih zmesi smo želene končne spojine ločili s kolonsko kromatografijo, pri čemer smo 
uporabili kot stacionarno fazo Silica Gel 60 (velikost delcev 35–70 µm) podjetja Merck. 
3.2.3 Jedrska magnetna resonanca (NMR) 
1H in 31P NMR spektri so bili posneti s spektrometrom Bruker Avance III 500 pri sobni 
temperaturi pri 500 oz. 202 MHz na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v 
Ljubljani. Vzorci so bili pripravljeni v devteriranih topilih CDCl3, (CD3)2SO, (CD3)2CO, D2O, 
CD3CN, CD2Cl2, CD3OD in DMF-d7. Kemijski premiki pri 1H spektrih so poročani glede na 
rezidualne signale uporabljenih devteriranih topil oz. pri 31P spektrih relativno glede na 85 % 
fosforno kislino kot zunanji standard. Spektri so bili obdelani s programom MestReNova 9.0.1 
ali 11.0.4. Cepitev signalov je označena kot s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), hept 
(heptet), m (multiplet) in bs (razširjen signal). Kemijski premiki (δ) so podani v ppm, 
sklopitvene konstante (J) pa v Hz.  
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3.2.4 Rentgenska strukturna analiza z difrakcijo na monokristalu 
Snemanje rentgenske difrakcije na monokristalih je bilo izvedeno na difraktometru Oxford 
Diffraction SuperNova z molibdenovo (λ = 0,71073 Å) ali bakrovo (λ = 1,54184 Å) anodo na 
Katedri za anorgansko kemijo Fakultete za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v 
Ljubljani, ki je v lasti Centra odličnosti EN-FIST. Vse kristalne strukture so bile dobljene s 
snemanjem kristalov pri nizki temperaturi (150 K). Kristalne strukture so bile rešene s 
programsko opremo Olex2,199 z uporabo neposrednih metod, implementiranih v programu 
SHELXT in prilagajane z uporabo metode najmanjših kvadratov v programu SHELXL.200 Za 
analizo kristalnih struktur in slikovnega gradiva je bil uporabljen program Mercury.201 
3.2.5 Elementna analiza 
Elementne analize za ogljik, vodik in dušik so bile opravljene z instrumentom Perkin-Elmer 
Elemental analyzer 2400 II na Katedri za organsko kemijo na Fakulteti za kemijo in kemijsko 
tehnologijo Univerze v Ljubljani. 
3.2.6 Masna spektroskopija visoke ločljivosti (HRMS) 
Masni spektri so bili posneti s spektrometrom Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC Mass 
Spectrometer na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani. 
3.2.7 UV-Vis spektroskopija 
UV-Vis meritve so bile opravljene na spektrofotometru Perkin-Elmer Lambda 750 
UV/Vis/near-IR v območju λ = 800–250 oz. 200 nm v kvarčni kiveti (l = 1 cm) v metanolu oz. 
acetonitrilu na Katedri za anorgansko kemijo na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo 
Univerze v Ljubljani. UV-Vis stabilnost za komplekse 1–7 in 11–17 je bila opravljena na 
spektrofotometru Shimadzu UV-2600 UV/Vis na Univerzi Birmingham v Veliki Britaniji. 
3.2.8 Infrardeča spektroskopija (IR) 
IR spektri so bili posneti z inštrumentom Bruker FTIR Alpha Platinum ATR v območju  
ṽ = 4000–400 cm–1 z ATR nastavkom na Katedri za anorgansko kemijo na Fakulteti za kemijo 
in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani. 
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3.2.9 Termogravimetrična analiza 
Termična stabilnost spojin je bila izvedena na Katedri za anorgansko kemijo Fakultete za 
kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani na instrumentu Mettler Toledo 
TGA/DSC1, pri čemer smo v 150 µL platinov lonček natehtali okoli 5 mg vzorca in ga segrevali 
v temperaturnem območju 25–400 ºC s hitrostjo segrevanja 10 K min‒1. Bazna linija je bila pri 
vseh meritvah odšteta. TG-MS meritve so bile opravljene na istem inštrumentu, sklopljenem z 
masnim spektrometrom Pfeiffer Vacuum ThermoStar. 
3.2.10 Elektronska mikroskopija 
Posnetki SEM so bili opravljeni na vrstičnem elektronskem mikroskopu na poljsko emisijo 
Zeiss ULTRA plus pri pospeševalni napetosti 2,0 kV na Fakulteti za kemijo in kemijsko 
tehnologijo Univerze v Ljubljani. 
3.2.11 Fotoluminiscenca 
Meritve fotoluminiscence so bile opravljene na fluorescenčnem spektrometru Perkin Elmer LS 
55 na Oddelku za kemijsko inženirstvo na Masdar Inštitutu Univerze Khalifa v Združenih 
arabskih emiratih. 
3.2.12 Ciklična voltametrija 
Meritve ciklične voltametrije so bile opravljene s potenciostatom Metrohm Autolab 
PGSTAT302N Potentiostat v standardni tri-elektrodni elektrokemijski celici z referenčno 
elektrodo Ag/AgNO3, delovno elektrodo FTO in pomožno elektrodo iz platine v acetonitrilu z 
elektrolitom LiOCl4 na Oddelku za kemijsko inženirstvo na Masdar Inštitutu Univerze Khalifa 
v Združenih arabskih emiratih. 
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4 EKSPERIMENTALNO DELO 
4.1 Sinteza in karakterizacija ligandov 
 
Slika 37: Splošna reakcijska shema dvostopenjske sinteze tiohidroksamskih ligandov. 
Ligande smo pripravili glede na objavljen postopek iz literature196 z nekaj modifikacijami.202 
Slika 37 prikazuje splošno reakcijsko shemo dvostopenjske sinteze ligandov b–j. V prvi stopnji 
sinteze poteče N-oksidacija različno substituiranih piridinov oz. (izo)kinolinov do N-oksidov 
b'–j' (Slika 38), ki ji sledi tiolacija do tiohidroksamskih ligandov b–j (Slika 39). Ligand a 
(pirition, Slika 39) je komercialno dostopen, spojine b'–j' in b–i so bile že objavljene,196, 203-205 
medtem ko je spojina j nova.  
4.1.1 Splošen postopek N-oksidacije 
 
Slika 38: Strukture sintetiziranih N-oksidov b’–j’. 
4.1.1.1 Sinteza b'–e' in i'–j' 
Za pripravo N-oksidov b'–e' smo v DCM raztopili ustrezen 2-bromo-metilpiridin (1 mol. ekv.), 
za sintezo i' metil 2-kloronikotinat (1 mol. ekv.) oz. 2-bromo-3-metoksipiridin (1 mol. ekv.) za 
j'. Nato smo dodali m-kloroperoksibenzojsko kislino (m-CPBA, 2 mol. ekv., 70 % čistost) in 
reakcijsko zmes mešali na sobni temperaturi čez noč. Raztopino smo najprej sprali z 0,5 M 
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vodno raztopino Na2S2O3 (vodna faza VF1) in nato še z nasičeno vodno raztopino NaHCO3 
(vodna faza VF2). Organsko fazo smo nato osušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in topilo 
odparili pod znižanim tlakom. Oljnat preostanek smo očistili s kolonsko kromatografijo (SF: 
SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Združili smo frakcije čistega produkta in mobilno fazo odparili 
pod znižanim tlakom, pri čemer je izpadel produkt kot bel prah ali svetlo rumeno olje. Ker se 
nastali N-oksidi med ekstrakcijo porazdeljujejo tako med organsko kot vodno fazo, je bila 
potrebna nadaljnja ekstrakcija vodnih faz VF1 in VF2. Vodno fazo VF1 smo ponovno 
ekstrahirali z DCM in slednjo organsko fazo spirali z nasičeno vodno raztopino NaHCO3, nato 
pa to še enkrat ekstrahirali z DCM. Vodno fazo VF2 smo prav tako še enkrat ekstrahirali z 
DCM. Združene organske faze smo osušili nad brezvodnim Na2SO4, ga odfiltrirali, nato pa 
topilo odparili pod znižanim tlakom (v primeru sinteze i' je bilo treba po opisani ekstrakciji 
vodnih faz VF1 in VF2 združene organske faze tudi dodatno očistiti s kolonsko kromatografijo 
(SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM)). 
2-Bromo-3-metilpiridin N-oksid (b’)  
 
Bela oborina, C6H6BrNO, Mr = 188,02 g/mol, η = 72 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,29–8,25 (m, 1H, Ar–H), 7,15–7,07 
(m, 2H, Ar–H), 2,46 (s, 3H, Ar–CH3) ppm. 
 
2-Bromo-4-metilpiridin N-oksid (c’)  
 
Rumeno olje, C6H6BrNO, Mr = 188,02 g/mol, η = 70 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,25 (d, 1H, J = 6,6 Hz, Ar–H),  
7,47 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Ar–H), 7,03 (dd, 1H, J = 6,6, 2,1 Hz, Ar–H), 2,33 (s, 
3H, Ar–CH3) ppm. 
 
2-Bromo-5-metilpiridin N-oksid (d’)  
 
Bela oborina, C6H6BrNO, Mr = 188,02 g/mol, η = 75 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,23 (s, 1H, Ar–H), 7,52 (d, 1H,  
J = 8,3 Hz, Ar–H), 6,95–6,92 (m, 1H, Ar–H), 2,29 (s, 3H, Ar–CH3) ppm. 
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2-Bromo-6-metilpiridin N-oksid (e’)  
 
Bela oborina, C6H6BrNO, Mr = 188,02 g/mol, η = 77 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,55 (dd, 1H, J = 8,0, 1,5 Hz,  
Ar–H), 7,23 (dd, 1H, J = 8,0, 1,5 Hz, Ar–H), 7,00 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Ar–H), 
2,58 (s, 3H, Ar–CH3) ppm. 
 
2-Kloro-3-(metoksikarbonil)piridin N-oksid (i')  
 
Bela oborina, C7H6ClNO3, Mr = 187,58 g/mol, η = 38 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 8,62 (dd, 1H, J = 6,5, 1,4 Hz, 
Ar–H), 7,72 (dd, 1H, J = 8,0, 1,4 Hz, Ar–H), 7,51 (dd, 1H, J = 8,0, 6,5 Hz, 
Ar–H), 3,90 (s, 3H, Ar–COOCH3) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C7H7ClNO3]+ = 188,0109; izmerjena vrednost: m/z [M 
+ H]+ = 188,0112. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C7H6ClNO3: C, 44,82; H, 3,22; N, 7,47; 
izmerjena vrednost (%): C, 44,73; H, 3,07; N, 7,20. 
 
2-Bromo-3-metoksipiridin N-oksid (j') 
 
Bela oborina, C6H6BrNO2, Mr = 204,02 g/mol, η = 65 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,09 (dd, 1H, J = 6,6, 1,2 Hz, Ar–H), 
7,15 (dd, 1H, J = 8,6, 6,6 Hz, Ar–H), 6,79 (dd, 1H, J = 8,6, 1,1 Hz, Ar–H),  
3,96 (s, 3H, Ar–OCH3) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H7BrNO2]+ = 203,9655; izmerjena vrednost: m/z 
[M + H]+ = 203,9656. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H6BrNO2: C, 35,32; H, 2,96; N, 6,87; 
izmerjena vrednost (%): C, 35,51; H, 2,92; N, 7,03. 
4.1.1.2 Sinteza f'–h' 
Reaktant 1-bromoizokinolin, 2-bromokinolin oz. 3-bromoizokinolin (1 mol. ekv.) smo raztopili 
v CHCl3, ki smo ga osušili nad brezvodnim Na2SO4 ter dodali m-CPBA (2 mol. ekv., 70 % 
čistost) ter pustili mešati 5 h na sobni temperaturi za sintezo spojine f' oz. čez noč za spojini 
g'–h'. Ko je reakcija potekla, smo raztopino CHCl3 spirali z 1 M vodno raztopino NaOH in 
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slednjo vodno fazo ekstrahirali s CHCl3. Združene organske faze smo osušili nad brezvodnim 
Na2SO4, filtrirali in organsko topilo odparili pod znižanim tlakom. Oljnat preostanek smo 
očistili s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM za spojini f'–g' oz.  
5 % MeOH/DCM za spojino h'). Po odparitvi mobilne faze izbranih frakcij pod znižanim 
tlakom je produkt izpadel kot bela trdna snov. 
1-Bromoizokinolin N-oksid (f’) 
 
Bela oborina, C9H6BrNO, Mr = 224,06 g/mol, η = 59 %.  
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 8,39 (d, 1H, J = 7,1 Hz,  
Ar–H), 8,02 (t, 2H, J = 7,5 Hz, Ar–H), 7,98 (d, 1H, J = 7,1 Hz, Ar–H), 
7,83–7,78 (m, 1H, Ar–H), 7,72–7,66 (m, 1H, Ar–H) ppm. 
 
2-Bromokinolin N-oksid (g’) 
 
Rumena oborina, C9H6BrNO, Mr = 224,06 g/mol, η = 19 %.  
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 8,55 (d, 1H, J = 8,8 Hz,  
Ar–H), 8,12 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Ar–H), 7,94–7,84 (m, 3H, Ar–H), 7,80–
7,75 (m, 1H, Ar–H) ppm. 
 
3-Bromoizokinolin N-oksid (h’) 
 
Bela oborina, C9H6BrNO, Mr = 224,06 g/mol, η = 85 %.  
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 9,23 (s, 1H, Ar–H), 8,57 (s, 
1H, Ar–H), 7,90 (t, 2H, J = 8,4 Hz, Ar–H), 7,70–7,62 (m, 2H, Ar–H) ppm. 
4.1.2 Splošen postopek tiolacije 
Izbran sintetiziran N-oksid b'–j' (200 mg) smo raztopili v nasičeni vodni raztopini NaSH  
(10 mL) in vodi (10 mL) ter pustili mešati čez noč na sobni temperaturi za spojine b–g in i–j 
oz. 5 h na refluksu za spojino h. Raztopino smo nakisali s 4 M vodno raztopino HCl do pH ~ 1 
in vodno fazo takoj ekstrahirali s CHCl3. Združene organske faze smo osušili nad brezvodnem 
Na2SO4, filtrirali in topilo odparili pod znižanim tlakom. Sledila je trituracija rumene oborine z 
acetonom, pri čemer se je produkt raztopil, medtem ko je stranski produkt elementarno 
žveplo S8 ostal neraztopljen. Tega smo odfiltrirali, matičnico pa odparili pod znižanim tlakom 
in izpadla je rumeno-siva oborina. Ligandi so bili očiščeni s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2; 
MF: heksan/EtOAc = 7/3 za b–e in j, heksan/EtOAc = 9/1 za f–g, heksan/EtOAc = 9,5/0,5 za 
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h,196 5 % MeOH/DCM za i 203). Po odparitvi mobilne faze izbranim frakcijam pod znižanim 
tlakom je nastala rumeno-siva oborina. 
 
Slika 39: Struktura komercialno dostopnega liganda a in sintetiziranih ligandov b–j. 
V nadaljevanju so za spojine b–j podani izkoristki pred čiščenjem s kolonsko kromatografijo, 
kjer smo z 1H NMR spektroskopijo potrdili čistost spojin > 98 %, glede na elementno analizo 
pa so eksperimentalne vrednosti odstopale od teoretičnih za več kot 0,4 %, verjetno zaradi 
manjše prisotnosti elementarnega žvepla, ki ga nismo uspeli v celoti odstraniti s filtracijo. 
Izkoristki po čiščenju s kolonsko kromatografijo se nahajajo med 30 % in 70 %, saj ligandi na 
uporabljeni SF razpadejo, kar je bilo za podobne sisteme poročano tudi v literaturi.206 Rezultati 
elementne analize za ligande b–g in i–j, dobljene po čiščenju s kolonsko kromatografijo, so 
ustrezali teoretičnim vrednostim, medtem ko nam čiste spojine h ni uspelo izolirati, zato 
vrednosti rezultatov elementne analize odstopajo od zahtevanih. Za pripravo rutenijevih 
kompleksov smo uporabili izolirane ligande brez čiščenja s kolonsko kromatografijo, v primeru 
cinkovih(II) in bakrovih(II) kompleksov, pa tudi za nekatera biološka testiranja, je bilo treba 
ligande predhodno očistiti z omenjeno kromatografsko metodo. 
1-Hidroksi-3-metilpiridin-2(1H)-tion (b)  
 
Rumena oborina, C6H7NOS, Mr = 141,19 g/mol, η = 80 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 12,47 (br s, 1H, N–OH), 8,05–8,02 (m, 
1H, Ar–H), 7,31–7,28 (m, 1H, Ar–H), 6,70 (t, 1H, J = 7,1 Hz, Ar–H), 2,48 (s, 3H, 
Ar–CH3) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H8NOS]+ = 142,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 142,0326. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H7NOS: C, 51,04; H, 5,00; N, 9,92; 
izmerjena vrednost (%): C, 51,29; H, 4,79; N, 9,91. 
 
1-Hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-tion (c) 
 
Rumena oborina, C6H7NOS, Mr = 141,19 g/mol, η = 91 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 12,01 (br s, 1H, N–OH), 7,94 (d, 1H,  
J = 6,9 Hz, Ar–H), 7,51 (s, 1H, Ar–H), 6,59 (dd, 1H, J = 6,9, 2,2 Hz, Ar–H), 2,28 
(s, 3H, Ar–CH3) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H8NOS]+ = 142,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 142,0321. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H7NOS: C, 51,04; H, 5,00; N, 9,92; 
izmerjena vrednost (%): C, 51,01; H, 4,66; N, 9,85. 
 
1-Hidroksi-5-metilpiridin-2(1H)-tion (d) 
 
Rumena oborina, C6H7NOS, Mr = 141,19 g/mol, η = 85 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 12,10 (br s, 1H, N–OH), 7,91 (s, 1H, 
Ar–H), 7,59 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Ar–H), 7,13 (dd, 1H, J = 8,7, 1,7 Hz, Ar–H), 
2,26 (s, 3H, Ar–CH3) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H8NOS]+ = 142,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 142,0323. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H7NOS: C, 51,04; H, 5,00; N, 9,92; 
izmerjena vrednost (%): C, 51,24; H, 4,86; N, 10,23. 
 
1-Hidroksi-6-metilpiridin-2(1H)-tion (e) 
 
Siva oborina, C6H7NOS, Mr = 141,19 g/mol, η = 85 % 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 12,59 (br s, 1H, N–OH), 7,56 (dd, 1H, 
J = 8,4, 1,0 Hz, Ar–H), 7,17 (dd, 1H, J = 8,4, 7,5 Hz, Ar–H), 6,61 (dd, 1H,  
J = 7,5, 1,0 Hz, Ar–H), 2,58 (s, 3H, Ar–CH3) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H8NOS]+ = 142,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 142,0326. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H7NOS: C, 51,04; H, 5,00; N, 9,92; 
izmerjena vrednost (%): C, 50,93; H, 5,01; N, 9,68. 
 
2-Hidroksiizokinolin-1-(2H)-tion (f)  
 
Rumena oborina, C9H7NOS, Mr = 177,22 g/mol, η = 88 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 12,10 (s, 1H, N–OH),  
8,72 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Ar–H), 8,23 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H), 7,90 (d, 
1H, J = 7,9 Hz, Ar–H), 7,83–7,78 (m, 1H, Ar–H), 7,73–7,68 (m, 1H,  
Ar–H), 7,31 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C9H8NOS]+ = 178,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 178,0329. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C9H7NOS: C, 61,00; H, 3,98; N, 7,90; 
izmerjena vrednost (%): C, 60,95; H, 3,97; N, 7,79. 
 
1-Hidroksikinolin-2-(1H)-tion (g)  
 
Rumena oborina, C9H7NOS, Mr = 177,22 g/mol, η = 89 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 12,14 (s, 1H, N–OH),  
7,94–7,90 (m, 2H, Ar–H), 7,85 (d, 1H, J = 9,1 Hz, Ar–H), 7,82–7,77 (m, 
1H, Ar–H), 7,52  (d, 1H, J = 9,1 Hz, Ar–H), 7,50–7,46 (m, 1H, Ar–H) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C9H8NOS]+ = 178,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 178,0324. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C9H7NOS: C, 61,00; H, 3,98; N, 7,90; 
izmerjena vrednost (%): C, 61,23; H, 3,81; N, 7,82. 
 
2-Hidroksiizokinolin-3-(2H)-tion (h) 
 
Oranžna oborina, C9H7NOS, Mr = 177,22 g/mol, η = 88 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 12,97 (bs, 1H, N–OH), 9,73 
(s, 1H, Ar–H), 8,09 (s, 1H, Ar–H), 7,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ar–H),  
7,75–7,66 (m, 2H, Ar–H), 7,50–7,45 (m, 1H, Ar–H) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C9H8NOS]+ = 178,0321; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 178,0306. 
Eksperimentalno delo 
58 
 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C9H7NOS: C, 61,00; H, 3,98; N, 7,90; 
izmerjena vrednost (%): C, 56,19; H, 2,79; N, 7,19 (ligand razpade po čiščenju s kolonsko 
kromatografijo). 
 
1-hidroksi-2-tiokso-1,2-dihidropiridin-3-karboksilna kislina (i) 
 
Rumena oborina, C6H5NO3S, Mr = 171,17 g/mol, η = 93 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ = 14,27 (bs, 1H, Ar–COOH ali 
N–OH), 13,13 (s, 1H, Ar–COOH ali N–OH), 8,70 (dd, 1H, J = 6,6, 1,6 Hz, 
Ar–H), 8,12 (dd, 1H, J = 7,6, 1,6 Hz, Ar–H), 7,04 (t, 1H, J = 7,1 Hz,  
Ar–H) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H6NO3S]+ = 172,0063; izmerjena vrednost: m/z  
[M + H]+ = 172,0064. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H5NO3S: C, 42,10; H, 2,94; N, 8,18; 
izmerjena vrednost (%): C: 42,22; H, 2,73; N, 7,73. 
 
1-hidroksi-3-metoksipiridin-2(1H)-tion (j) 
 
Rumena oborina, C6H7NO2S, Mr = 157,19 g/mol, η = 86 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 12,33 (bs, 1H, N–OH), 7,85 (dd, 1H, 
J = 6,6, 1,3 Hz, Ar–H), 6,80–6,71 (m, 2H, Ar–H), 3,96 (s, 3H, Ar–OCH3) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C6H8NO2S]+ = 158,0270; izmerjena vrednost:  
m/z [M + H]+ = 158,0269. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C6H7NO2S: C, 45,85; H, 4,49; N, 8,91; 
izmerjena vrednost (%): C, 45,78; H, 4,53; N, 8,95.  
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4.2 Sinteza in karakterizacija kompleksov 
4.2.1 Sinteza organorutenijevih(II) kompleksov s prekurzorjem                    
[Ru(p-cimen)Cl2]2 
Z ligandi a–j (Slika 39) smo sintetizirali organorutenijeve(II) klorido komplekse 1–10 
(Slika 40), nato je sledila sinteza organorutenijevih(II) pta kompleksov 11–20 (Slika 41). 
Ligand pta je bil predhodno pripravljen glede na že objavljen postopek v literaturi.207 Kompleks 
1 je v okviru magistrske naloge sintetiziral Žiga Ude, kompleks 11 pa je v sklopu diplomske 
naloge pripravila Tjaša Rijavec. Pri optimizaciji sinteze klorido kompleksa 1 je v okviru 
diplomske naloge pomagala Catarina Cardoso Páscoa, pri optimizaciji pta kompleksa 11 pa 
Meta Colnar. V sodelovanju s Tehnično univerzo Braunschweig smo pripravili 
organorutenijeve(II) komplekse s piritionskimi ligandi in N-heterocikličnimi karbeni (NHC) 
22–29 (za primerjavo smo sintetizirali tudi že objavljen kompleks 21)208 (Slike 42–44). 
Uporabljene benzimidazolijeve soli k–o (Slika 43) je sintetizirala takratna nemška doktorska 
študentka dr. Hilke Burmeister z omenjene Univerze. 
4.2.1.1 Splošen postopek za pripravo organorutenijevih(II) klorido kompleksov 
 
Slika 40: Reakcijska shema sinteze organorutenijevih(II) klorido kompleksov 1–10. 
Prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 (1 mol. ekv.), ustrezen ligand a–j (2,2 mol. ekv. a–h oz. 2 mol. 
ekv. i–j) in bazo NaOMe (1,9 mol. ekv.) smo raztopili v acetonu za sintezo kompleksov 1–5 
oz. v DCM za sintezo kompleksov 6–10 ter čez noč mešali na sobni temperaturi (Slika 40). 
Naslednji dan smo topilo uparili in reakcijsko zmes očistili s kolonsko kromatografijo 
(SF: SiO2, MF: 5 % DCM/aceton za komplekse 1–5, 2 % MeOH/DCM za komplekse 6–8,  
5 % MeOH/DCM s HCl (100 μL HCl/ 200 mL MF) za kompleks 9 in 5 % MeOH/DCM za 
kompleks 10). Pod znižanim tlakom smo odparili mobilno fazo izbranim frakcijam in dobljeni 
oljnat preostanek ponovno raztopili v DCM ter še enkrat odparili topilo ter s tem zagotovili 
popolno odstranitev acetona ali MeOH, ki sta bila prisotna v mobilnih fazah. Preostanek smo 
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nato raztopili v 1–2 mL DCM in dodali hladen n-heptan, pri čemer je izpadla rdeča oborina, ki 
smo jo po 15 min odfiltrirali in spirali z n-heptanom pod znižanim tlakom ter jo sušili čez noč 
na 45 ºC. 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)Cl] (1) 
Rdeča oborina, C15H18ClNORuS, Mr = 396,90 g/mol, η = 57 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,03 (dd, 1H, J = 6,8, 0,8 Hz,  
Ar–H a), 7,44 (dd, 1H, J = 8,3, 1,3 Hz, Ar–H a), 7,05–7,00 (m, 1H, Ar–H a), 
6,71 (td, 1H, J = 6,8, 1,6 Hz, Ar–H a), 5,47 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 
5,27 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 2,82 (hept, 1H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,24 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,27 (d, 6H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C15H18NORuS]+ = 362,0153; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 362,0149. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C15H18ClNORuS: C, 45,39; H, 4,57; N, 3,53; 
izmerjena vrednost (%): C, 45,13; H, 4,29; N, 3,50. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3034, 2964, 2870, 1544, 1453, 1172, 1131, 765, 708, 622. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 284 (10268), 353sh (2040),  
490 (488). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-3-metilpiridin-2(1H)-tionato)Cl] (2) 
Rdeča oborina, C16H20ClNORuS, Mr = 410,92 g/mol, η = 52 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,97 (dd, 1H, J = 6,8, 0,6 Hz,  
Ar–H b), 6,97 (dt, 1H, J = 7,1, 1,0 Hz, Ar–H b), 6,66 (t, 1H, J = 7,1 Hz,  
Ar–H b), 5,48 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 5,27 (d, 2H, J = 6,0 Hz, 
Ar–H cimen), 2,82 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,41 (s, 
3H, Ar–CH3 b), 2,24 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,26 (d, 6H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) 
ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C16H20NORuS]+ = 376,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 376,0315. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C16H20ClNORuS: C, 46,77; H, 4,91; N, 3,41; 
izmerjena vrednost (%): C, 46,45; H, 4,86; N, 3,30. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3102, 2961, 2861, 1558, 1402, 1193, 1136, 1072, 777, 657. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 276 (12260), 345sh (2972),  
488 (568). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-tionato)Cl] (3)  
Rdeča oborina, C16H20ClNORuS, Mr = 410,92 g/mol, η = 57 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,90 (d, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–H c), 
7,23 (d, 1H, J = 1,3 Hz, Ar–H c), 6,51 (dd, 1H, J = 6,9, 1,9 Hz, Ar–H c), 
5,45 (d, 2H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,25 (d, 2H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 
2,82 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,24 (s, 3H, Ar–CH3 
cimen), 2,17 (s, 3H, Ar–CH3 c), 1,27 (d, 6H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C16H20NORuS]+ = 376,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 376,0317. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C16H20ClNORuS: C, 46,77; H, 4,91; N, 3,41; 
izmerjena vrednost (%): C, 46,73; H, 4,92; N, 3,45. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3097, 2959, 2865, 1464, 1167, 1131, 856, 800, 775, 621. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 283 (12962), 347sh (2504),  
489 (574). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-5-metilpiridin-2(1H)-tionato)Cl] (4)  
Rdeča oborina, C16H20ClNORuS, Mr = 410,92 g/mol, η = 52 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,89 (s, 1H, Ar–H d), 7,32 (d, 1H, 
J = 8,4 Hz, Ar–H d), 6,87 (dd, 1H, J = 8,4, 1,1 Hz, Ar–H d), 5,46 (d, 2H,  
J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,25 (d, 2H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 2,82 (hept, 
1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,24 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 2,14 (s, 
3H, Ar–CH3 d), 1,27 (d, 6H, J = 6,9 Hz, Ar–CH–(CH3)2 cimen) ppm.  
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ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C16H20NORuS]+ = 376,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 376,0315. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C16H20ClNORuS: C, 46,77; H, 4,91; N, 3,41; 
izmerjena vrednost (%): C, 46,78; H, 4,81; N, 3,37. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3041, 2959, 2865, 1477, 1145, 850, 814, 744, 671, 542. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 281 (11358), 357sh (2142),  
489 (518). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-6-metilpiridin-2(1H)-tionato)Cl] (5) 
Rdeča oborina, C16H20ClNORuS, Mr = 410,92 g/mol, η = 57 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,31 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar–H e), 
6,91 (t, 1H, J = 7,6 Hz, Ar–H e), 6,61 (dd, 1H, J = 7,3, 0,7 Hz, Ar–H e),  
5,50 (d, 2H, J = 4,4 Hz, Ar–H cimen), 5,23 (s, 2H, Ar–H cimen), 2,83 (hept, 
1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,50 (s, 3H, Ar–CH3 e), 2,24 (s, 3H, 
Ar–CH3 cimen), 1,31 (d, 6H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C16H20NORuS]+ = 376,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 376,0310. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C16H20ClNORuS: C, 46,77; H, 4,91; N, 3,41; 
izmerjena vrednost (%): C, 46,58; H, 4,79; N, 3,40. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3036, 2956, 2867, 1552, 1458, 1197, 1155, 863, 776, 651. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 279 (9832), 347sh (2689),  
483 (510). 
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[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-hidroksiizokinolin-1-(2H)-tionato)Cl] (6)  
Rdeča oborina, C19H20ClNORuS, Mr = 446,96 g/mol, η = 71 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,63–8,59 (m, 1H, Ar–H f), 
7,92 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H f), 7,65–7,55 (m, 3H, Ar–H f), 7,11 (d, 1H, 
J = 7,3 Hz, Ar–H f), 5,53 (d, 2H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,33 (d, 2H, 
J = 4,5 Hz, Ar–H cimen), 2,85 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen), 2,27 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,27 (d, 6H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C19H20NORuS]+ = 412,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 412,0319. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C19H20ClNORuS: C, 51,06; H, 4,51; N, 3,13; 
izmerjena vrednost (%): C, 50,92; H, 4,47; N, 3,08. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3047, 2959, 1550, 1343, 1175, 939, 818, 772, 752, 667. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 304 (12030), 346sh (5302),  
392sh (2486), 487 (600). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksikinolin-2-(1H)-tionato)Cl] (7)  
Rdeča oborina, C19H20ClNORuS, Mr = 446,96 g/mol, η = 64 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,54 (d, 1H, J = 8,5 Hz, Ar–H g), 
7,69–7,63 (m, 2H, Ar–H g), 7,46–7,39 (m, 3H, Ar–H g), 5,57 (s, 2H, Ar–H 
cimen), 5,32 (s, 2H, Ar–H cimen), 2,86 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen), 2,29 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,30 (d, 6H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C19H20NORuS]+ = 412,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 412,0314. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C19H20ClNORuS: C, 51,06; H, 4,51; N, 3,13; 
izmerjena vrednost (%): C, 50,87; H, 4,21; N, 3,11. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3048, 2957, 1612, 1311, 1140, 905, 827, 764, 659, 528.  
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UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 280 (19434), 343 (6148),  
417sh (2404), 510sh (568). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-hidroksiizokinolin-3-(2H)-tionato)Cl] (8) 
Rdeča oborina, C19H20ClNORuS, Mr = 446,96 g/mol, η = 49 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,75 (s, 1H, Ar–H h), 7,77 (s, 1H, 
Ar–H h), 7,55 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar–H h), 7,47 (d, 2H, J = 3,7 Hz,  
Ar–H h), 7,33–7,28 (m, 1H, Ar–H h), 5,50 (d, 2H, J = 5,5 Hz, Ar–H cimen), 
5,29 (s, 2H, Ar–H cimen), 2,88 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 
2,28 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,31 (d, 6H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen)  
ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C19H20NORuS]+ = 412,0309; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 412,0312. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C19H20ClNORuS: C, 51,06; H, 4,51; N, 3,13; 
izmerjena vrednost (%): C, 51,00; H, 4,62; N, 3,12. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3052, 2956, 1445, 1310, 1104, 879, 815, 742, 630, 464.  
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 313 (18644), 369sh (4776),  
484sh (808).  
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-2-tiokso-1,2-dihidropiridin-3-karboksilna kislina)Cl] (9)  
Rdeča oborina, C16H18ClNO3RuS, Mr = 440,90 g/mol, η = 84 %. 
NMR:1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,22 (dd, 1H, J = 6,6, 1,4 Hz, 
Ar–H i), 7,92 (dd, 1H, J = 7,7, 1,4 Hz, Ar–H i), 6,82 (dd, 1H, J = 7,7, 
6,6 Hz, Ar–H i), 5,53 (d, 2H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,31 (d, 2H,  
J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 2,83 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen), 2,23 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,28 (d, 6H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C16H18NO3RuS]+ = 406,0051; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 406,0044. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C16H18ClNO3RuS: C, 43,59; H, 4,12; N, 3,18; 
izmerjena vrednost (%) (brez kolon. kromat.): C, 42,69; H, 4,09; N, 2,65 (verjetno odstopanje 
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zaradi manjše prisotnosti nezreagiranega prekurzorja). Izmerjena vrednost (%) (po kolonski 
kromatografiji): C, 41,67; H, 4,35; N, 2,99 (verjetno odstopanje zaradi manjše prisotnosti HCl). 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2970, 1738, 1365, 1014, 973, 947, 836, 576, 557, 480. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 284sh (9602), 368sh (3010),  
492sh (548). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-3-metoksipiridin-2(1H)-tionato)Cl] (10) 
Rdeča oborina, C16H20ClNO2RuS, Mr = 426,92 g/mol, η = 71 % 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,78 (d, 1H, J = 6,8 Hz,  
Ar–H j), 6,71 (dd, 1H, J = 7,9, 6,8 Hz, Ar–H j), 6,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz, 
Ar–H j), 5,48 (d, 2H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,26 (d, 2H, J = 5,9 Hz, 
Ar–H cimen), 3,88 (s, 3H, Ar–OCH3 j), 2,83 (hept, 1H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,23 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,26 (d, 6H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C19H20NORuS]+ = 392,0258; izmerjena vrednost: m/z 
[M − Cl]+ = 392,0250. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C16H20ClNO2RuS: C, 45,01; H, 4,72; N, 3,28; 
izmerjena vrednost (%): C, 45,16; H, 4,67; N, 3,25. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2962, 1548, 1449, 1425, 1418, 1252, 1067, 767, 670. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 273 (14906), 337 (5717), 480 (686). 
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4.2.1.2 Splošen postopek za pripravo organorutenijevih(II) pta kompleksov 
 
Slika 41: Reakcijska shema sinteze organorutenijevih(II) pta kompleksov 11–20. 
Ustrezen klorido kompleks 1–10 (1 mol. ekv.), fosfinski ligand pta (1,5 mol. ekv.) in sol 
NH4PF6 (1,5 mol. ekv.) smo raztopili v DCM ter pustili mešati na sobni temperaturi v temi dva 
dni (Slika 41). Nato smo topilo skoncentrirali pod znižanim tlakom in suspenzijo ob spiranju z 
DCM filtrirali čez Celit pod znižanim tlakom, s čimer smo odstranili nezreagiran pta, NH4PF6 
in nastalo sol NH4Cl. Matičnico smo pod znižanim tlakom ponovno skoncentrirali do ~ 2 mL 
in rumenemu oljnatemu preostanku dodali hladen DEE, pri čemer je izpadla rumeno-oranžna 
oborina. Suspenzijo smo pustil stati 15 min na 4 ºC in nato oborino filtrirali pod znižanim 
tlakom ob spiranju z DEE ter jo sušili čez noč na 45 ºC. 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)pta]PF6 (11)  
Rumena oborina, C21H30F6N4OP2RuS, Mr = 663,57 g/mol, 
η = 74 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 8,31 (dd, 1H, 
J = 6,9, 0,6 Hz, Ar–H a), 7,67 (dd, 1H, J = 8,3, 1,2 Hz,  
Ar–H a), 7,47–7,41 (m, 1H, Ar–H a), 7,14 (td, 1H, J = 6,9, 
1,7 Hz, Ar–H a), 6,29 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,19 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 
6,03 (d, 1H, J = 6,1, Ar–H cimen), 5,87 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,50 (s, 6H, H pta), 
4,28–4,11 (m, 6H, H pta), 2,71 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,15 (s, 3H,  
Ar–CH3 cimen), 1,27 (d, 3H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,24 (d, 3H, J = 7,0 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,62 (P–pta), –144,25 
(hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C21H30N4OPRuS]+ = 519,0921; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 519,0924. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C21H30F6N4OP2RuS: C, 38,01; H, 4,56;  
N, 8,44; izmerjena vrednost (%): C, 38,00; H, 4,66; N, 8,21. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3112, 2932, 1460, 1242, 974, 947, 834, 765, 557, 481. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 297 (10986), 375 (2150). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-3-metilpiridin-2(1H)-tionato)pta]PF6 (12) 
Rumena oborina, C22H32F6N4OP2RuS, Mr = 677,59 g/mol, 
η = 83 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 8,20 (d, 1H,  
J = 6,7 Hz, Ar–H b), 7,39 (d, 1H, J = 7,1 Hz, Ar–H b), 7,07 
(t, 1H, J = 7,1 Hz, Ar–H b), 6,28 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H 
cimen), 6,18 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,03 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,86 (d, 
1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,48 (s, 6H, H pta), 4,26–4,08 (m, 6H, H pta), 2,73 (hept, 1H,  
J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,48 (s, 3H, Ar–CH3 b), 2,17 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,29 
(d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,26 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 
31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,70 (P–pta), –144,25 (hept, JPF = 707 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C22H32N4OPRuS]+ = 533,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 533,1078. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C22H32F6N4OP2RuS: C, 39,00; H, 4,76;  
N, 8,27; izmerjena vrednost (%): C, 39,02; H, 4,72; N, 7,99. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3087, 2964, 2875, 1427, 1240, 972, 946, 829, 581, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 290 (12238), 369 (2782). 
 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-tionato)pta]PF6 (13) 
Oranžna oborina, C22H32F6N4OP2RuS, Mr = 677,59 g/mol, 
η = 80 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 8,16 (d, 1H,  
J = 6,9 Hz, Ar–H c), 7,48 (s, 1H, Ar–H c), 6,97 (dd, 1H,  
J = 6,9, 2,1 Hz, Ar–H c), 6,26 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H 
cimen), 6,16 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,01 (d, 1H, 
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J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,85 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,50 (s, 6H, H pta), 4,26–4,10 
(m, 6H, H pta), 2,69 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,30 (s, 3H, Ar–CH3 c), 2,14 
(s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,26 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,23 (d, 3H, J = 6,9 Hz, 
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,58 (P–pta), –147,74 
(hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C22H32N4OPRuS]+ = 533,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 533,1075. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C22H32F6N4OP2RuS: C, 39,00; H, 4,76;  
N, 8,27; izmerjena vrednost (%): C, 38,92; H, 4,74; N, 8,06. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2967, 2881, 1467, 1245, 974, 947, 832, 742, 581, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 296 (11644), 379 (2062). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-5-metilpiridin-2(1H)-tionato)pta]PF6 (14)  
Oranžna oborina, C22H32F6N4OP2RuS, Mr = 677,59 g/mol, 
η = 79 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 8,18 (s, 1H, 
Ar–H d), 7,55 (d, 1H, J = 8,3 Hz Ar–H d), 7,33–7,29 (m, 
1H, Ar–H d), 6,27 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,17 
(d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,02 (d, 1H, J = 6,1,  
Ar–H cimen), 5,84 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,50 (s, 6H, H pta), 4,27–4,09 (m, 6H,  
H pta), 2,70 (hept, 1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,27 (s, 3H, Ar–CH3 d), 2,14 (s, 3H,  
Ar–CH3 cimen), 1,26 (d, 3H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,24 (d, 3H, J = 7,0 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,67 (P–pta), –144,25 
(hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C22H32N4OPRuS]+ = 533,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 533,1080. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C22H32F6N4OP2RuS: C, 39,00; H, 4,76;  
N, 8,27; izmerjena vrednost (%): C, 38,89; H, 4,76; N, 8,09. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2964, 2878, 1479, 1141, 972, 946, 833, 740, 576, 566. 
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UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 296 (11754), 379 (2192). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-6-metilpiridin-2(1H)-tionato)pta]PF6 (15)  
Oranžna oborina, C22H32F6N4OP2RuS, Mr = 677,59 g/mol, 
η = 85 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 7,53 (dd, 1H, 
J = 8,3, 1,0 Hz, Ar–H e), 7,32 (t, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H e), 
7,06 (dd, 1H, J = 7,3, 1,0 Hz, Ar–H e), 6,31 (d, 1H,  
J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,22 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,03 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H 
cimen), 5,85 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,54–4,45 (m, 6H, H pta), 4,28–4,09 (m, 6H,  
H pta), 2,74 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,53 (s, 3H, Ar–CH3 e), 2,17 (s, 3H, 
Ar–CH3 cimen), 1,31 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,27 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,28 (P–pta), –144,25 
(hept, JPF = 707 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C22H32N4OPRuS]+ = 533,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 533,1075. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C22H32F6N4OP2RuS: C, 39,00; H, 4,76;  
N, 8,27; izmerjena vrednost (%): C, 38,96; H, 4,69; N, 8,27. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3096, 2966, 2878, 1461, 1014, 974, 947, 834, 581, 557. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 289 (8670), 364 (2424). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-hidroksiizokinolin-1-(2H)-tionato)pta]PF6 (16)  
Oranžna oborina, C25H32F6N4OP2RuS, Mr = 713,63 g/mol, 
η = 65 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD2Cl2)): δ = 8,62–8,58 (m, 
1H, Ar–H f), 7,85–7,80 (m, 2H, Ar–H f), 7,80–7,72 (m, 
2H, Ar–H f), 7,33 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H f), 5,98 (d, 1H, 
J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,90 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H 
cimen), 5,72 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,59 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,44 (s, 
6H, H pta), 4,13 (dd, 3H, J = 15,1, 3,6 Hz, H pta), 3,98 (dd, 3H, J = 15,1, 3,6 Hz, H pta), 2,66 
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(hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,16 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,28 (d, 3H,  
J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,25 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR 
(202 MHz, CD2Cl2): δ = –31,86 (P–pta), –144,31 (hept, JPF = 711 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C25H32N4OPRuS]+ = 569,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 569,1078. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C25H32F6N4OP2RuS: C, 42,08; H, 4,52;  
N, 7,85; izmerjena vrednost (%): C, 42,23; H, 4,52; N, 7,49. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2971, 974, 947, 836, 741, 801, 670, 580, 557, 480. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 315 (12268), 393 (4822). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksikinolin-2-(1H)-tionato)pta]PF6 (17)  
Oranžna oborina, C25H32F6N4OP2RuS, Mr = 713,63 g/mol, 
η = 56 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD2Cl2)): δ = 8,29 (d, 1H,  
J = 8,6 Hz, Ar–H g), 7,85–7,78 (m, 2H, Ar–H g), 7,69 (d, 
1H, J = 8,6 Hz, Ar–H g), 7,61–7,56 (m, 1H, Ar–H g), 7,47 
(d, 1H, J = 8,9 Hz, Ar–H cimen), 6,02 (d, 1H, J = 6,1 Hz, 
Ar–H cimen), 5,95 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,73 
(d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,58 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,43 (s, 6H, H pta), 
4,10 (dd, 3H, J = 15,1, 3,5 Hz, H pta), 3,98 (dd, 3H, J = 15,1, 3,5 Hz, H pta), 2,66 (hept, 1H,  
J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,17 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,31 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,25 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, 
CD2Cl2): δ = –31,73 (P–pta), –144,29 (hept, JPF = 711 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C25H32N4OPRuS]+ = 569,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 569,1083. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C25H32F6N4OP2RuS: C, 42,08; H, 4,52;  
N, 7,85; izmerjena vrednost (%): C, 41,63; H, 4,79; N, 7,87. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2964, 1014, 979, 946, 830, 809, 739, 578, 556, 451. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 292 (20472), 357sh (5604),  
412 (4322). 
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[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-hidroksiizokinolin-3-(2H)-tionato)pta]PF6 (18) 
Oranžna oborina, C25H32F6N4OP2RuS, Mr = 713,63 g/mol, 
Mr (18 ∙ ½ CH2Cl2) = 756,09 g/mol, η = 44 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 9,26 (s, 1H, 
Ar–H h), 8,11 (s, 1H, Ar–H h), 7,95 (d, 1H, J = 8,4 Hz,  
Ar–H h), 7,80 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ar–H h), 7,75–7,69 (m, 
1H, Ar–H h), 7,57–7,52 (m, 1H, Ar–H h), 6,32 (d, 1H,  
J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,23 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H 
cimen), 6,05 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,89 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,62 (s, 
1H, ½ CH2Cl2), 4,48 (s, 6H, H pta), 4,29 (dd, 3H, J = 15,1, 3,5 Hz, H pta), 4,18 (dd, 3H,  
J = 15,1, 3,5 Hz, H pta), 2,75 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,18 (s, 3H, Ar–CH3 
cimen), 1,30 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,27 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,52 (P–pta), –144,25 (hept, JPF = 708 Hz, 
PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C25H32N4OPRuS]+ = 569,1078; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 569,1079. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C25H32F6N4OP2RuS∙ ½ CH2Cl2: C, 40,51;  
H, 4,40; N, 7,41; izmerjena vrednost (%):C, 40,64; H, 4,32; N, 7,29. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2964, 1014, 979, 946, 830, 809, 739, 578, 556, 451. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 325 (25682), 410 (2412). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-2-tiokso-1,2-dihidropiridin-3-karboksilna kislina)pta]PF6 
(19)  
Rumena oborina, C22H30F6N4O3P2RuS,  
Mr = 707,57 g/mol, η = 66 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 8,48 (dd, 
1H, J = 6,6, 1,3 Hz, Ar–H i), 8,07 (d, 1H, J = 7,6 Hz, 
Ar–H i), 7,24–7,19 (m, 1H, Ar–H i), 6,30 (d, 1H, J = 6,1 
Hz, Ar–H cimen), 6,21 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,04 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 
5,87 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 4,50 (s, 6H, H pta), 4,27 (dd, 3H, J = 15,1, 3,1 Hz,  
H pta), 4,17 (dd, 3H, J = 15,1, 3,1 Hz, H pta), 2,73 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 
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2,17 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,29 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,25 (d, 3H,  
J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,61 (P–pta), 
–144,26 (hept, JPF = 705 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C22H30N4O3PRuS]+ = 563,0820; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 563,0815. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C22H30F6N4O3P2RuS: C, 37,34; H, 4,27;  
N, 7,92; izmerjena vrednost (%): C, 38,35; H, 4,63; N, 8,48 (navkljub večkratnim poskusom 
čiščenja spojine, nismo uspeli doseči ustrezne čistosti). 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2970, 1738, 1365, 1014, 973, 947, 836, 576, 557, 480. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 297 (10790), 393sh (2212). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksi-3-metoksipiridin-2(1H)-tionato)pta]PF6 (20)  
Oranžna oborina, C22H32F6N4O2P2RuS,  
Mr = 693,59 g/mol, η = 77 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 7,95 (dd, 1H, 
J = 6,6, 1,2 Hz, Ar–H j), 7,14–7,06 (m, 2H, Ar–H j), 6,26 
(d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 6,18 (d, 1H, J = 6,1 Hz, 
Ar–H cimen), 6,02 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,85 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 
4,48 (s, 6H, H pta), 4,22 (dd, 3H, J = 14,9, 3,6 Hz, H pta), 4,10 (dd, 3H, J = 14,9, 3,6 Hz,  
H pta), 4,03 (s, 3H, Ar–OCH3 j), 2,72 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,15 (s, 3H, 
Ar–CH3 cimen), 1,28 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,25 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO)): δ = –31,64 (P–pta), –144,25 
(hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C22H32N4O2PRuS]+ = 549,1027; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 549,1029. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C22H32F6N4O2P2RuS: C, 38,10; H, 4,65;  
N, 8,08; izmerjena vrednost (%): C, 38,10; H, 4,73; N, 7,94. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2929, 1425, 1062, 971, 947, 828, 800, 581, 574, 470. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 278 (14272), 372 (4033). 
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4.2.1.3 Postopki za pripravo organorutenijevih(II) NHC kompleksov 
[(η6-p-cimen)Ru(II)(1,3-dimetilbenzimidazol-2-iliden)Cl2] (21) 
 
Slika 42: Reakcijska shema sinteze organorutenijevega(II) NHC kompleksa 21. 
Spojino 21 smo pripravili po modificiranem objavljenem postopku (Slika 42).208 V bučko smo 
natehtali benzimidazolijevo sol k (100,0 mg, 2 mol. ekv.) in Ag2O (1 mol. ekv.), dodali DCM 
ter mešali 4 h na sobni temperaturi v temi. Nato smo dodali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 
(1 mol. ekv.), raztopljen v DCM, in dalje pustili mešati reakcijsko zmes 4 h na sobni temperaturi 
v temi. Sledila je filtracija čez Celit. Matičnico smo odparili pod znižanim tlakom in spojino 
očistili s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 10 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo 
odparili MF pod znižanim tlakom. Da smo zagotovili popolno odstranitev MeOH, smo oljnat 
preostanek še enkrat raztopili v DCM ter topilo ponovno odparili. Produkt smo nato raztopili v 
~ 2 mL DCM in dodali n-heptan, pri čemer je izpadel produkt, ki smo ga odfiltrirali pod 
znižanim tlakom in ga čez noč sušili na 45 ºC. 
Oranžna oborina, C19H24Cl2N2Ru, Mr = 452,39 g/mol, η = 58 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ = 7,45–7,39 (m, 2H, Ar–H k), 
7,37–7,31 (m, 2H, Ar–H k), 5,50 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 
5,15 (d, 2H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 4,17 (s, 6H, Ar–NCH3 k), 2,99 
(hept, 1H, J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,99 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,28 (d, 6H,  
J = 7,0 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C19H24ClN2Ru]+ = 417,0672; izmerjena vrednost: m/z 
[M – Cl]+ = 417,0660. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C19H24Cl2N2Ru: C, 50,45; H, 5,35; N, 6,19; 
izmerjena vrednost (%): C, 50,44; H, 5,32; N, 6,23. 
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[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)(1,3-dimetilbenzimidazol-2-iliden)]PF6 
(22) 
 
Slika 43: Reakcijska shema sinteze organorutenijevih(II) NHC kompleksov 22–28. 
V prvi bučki smo pripravili reakcijsko zmes 1 (RZ1), ki je vsebovala suspenzijo 
benzimidazolijeve soli k (69,1 mg, 1 mol. ekv.) in Ag2O (0,6 mol. ekv.) v acetonitrilu, v drugi 
bučki pa smo pripravili reakcijsko zmes 2 (RZ2), kjer smo v acetonitrilu raztopili kompleks 1 
(1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter obe reakcijski zmesi čez noč mešali v temi 
na sobni temperaturi (Slika 43). RZ2 smo naslednji dan filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit 
in matičnico dodali k RZ1 ter novo reakcijsko zmes mešali čez noč v temi na sobni temperaturi. 
Acetonitril smo naslednji dan odparili pod znižanim tlakom, dodali DCM in ponovno odparili 
slednje topilo, da smo zagotovili popolno odstranitev acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali 
DCM in suspenzijo filtrirali čez Celit, matičnico pa pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko 
zmes očistili s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam 
smo mobilno fazo odparili pod znižanim tlakom in produkt oborili iz koncentrirane raztopine 
DCM, ki smo ji dodali DEE in n-heptan. Produkt smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga 
sušili čez noč na 45 ºC.  
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Rumena oborina, C24H28F6N3OPRuS, Mr = 652,60 g/mol, 
η = 44 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,05 (dd, 1H,  
J = 6,9, 0,7 Hz, Ar–H a/k), 7,44–7,39 (m, 1H, Ar–H a/k),  
7,38–7,34 (m, 1H, Ar–H a/k), 7,33–7,30 (m, 2H, Ar–H a/k), 
7,29 (dd, 1H, J = 8,3, 1,3 Hz, Ar–H a/k), 7,05–6,99 (m, 1H, Ar–H a/k), 6,77 (td, 1H, J = 6,9, 
0,7 Hz, Ar–H a/k), 5,76 (d, 1H, J = 6,2 Hz, Ar–H cimen), 5,68 (d, 1H, J = 6,2 Hz, Ar–H cimen), 
5,66 (d, 1H, J = 6,2 Hz, Ar–H cimen), 5,21 (d, 1H, J = 6,2 Hz, Ar–H cimen), 4,13 (s, 3H,  
Ar–NCH3 k), 3,88 (s, 3H, Ar–NCH3 k), 2,80 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,05 
(s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,22 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,11 (d, 3H, J = 6,9 Hz, 
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, CDCl3): δ = –144,31 (hept, JPF = 713 Hz,  
PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C24H28N3ORuS]+ = 508,0997; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 508,0997. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C24H28F6N3OPRuS: C, 44,17; H, 4,32;  
N, 6,44; izmerjena vrednost (%): C, 44,46; H, 4,55; N, 6,26. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2961,1459, 1373, 1138, 830, 740, 711, 556, 438, 425. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 278 (17310), 296 (18120),  
378sh (2121). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)(1,3-dietilbenzimidazol-2-iliden)]PF6 
(23) 
V prvi bučki smo pripravili RZ1, ki je vsebovala suspenzijo benzimidazolijeve soli  l (40,0 mg, 
1 mol. ekv.) in Ag2O (0,6 mol. ekv.) v acetonitrilu ter pustili mešati tri dni v temi na sobni 
temperaturi (Slika 43). Tretji dan smo v drugi bučki pripravili RZ2, kjer smo v acetonitrilu 
raztopili kompleks 1 (1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter pustili mešati 4 h v temi 
na sobni temperaturi. RZ2 smo nato filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit in matičnico dodali 
k RZ1 ter novo reakcijsko zmes mešali tri dni v temi na sobni temperaturi. Acetonitril smo nato 
odparili pod znižanim tlakom, dodali DCM in ponovno odparili slednje topilo, da smo 
zagotovili popolno odstranitev acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali DCM in suspenzijo 
filtrirali čez Celit, matičnico pa pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko zmes očistili s 
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kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo mobilno 
fazo odparili pod znižanim tlakom ter produkt oborili iz koncentrirane raztopine DCM, ki smo 
ji dodali DEE. Produkt smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 45 ºC. 
Rumena oborina, C26H32F6N3OPRuS, Mr = 680,66 g/mol, 
η = 33 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,07 (dd, 1H,  
J = 6,9, 0,7 Hz, Ar–H a/l), 7,50–7,45 (m, 1H, Ar–H a/l), 
7,45–7,41 (m, 1H, Ar–H a/l), 7,37 (dd, 1H, J = 8,3, 1,6 Hz, 
Ar–H a/l), 7,33–7,28 (m, 2H, Ar–H a/l), 7,08–7,02 (m, 1H, Ar–H a/l), 6,80 (td, 1H, J = 6,9, 
1,6 Hz, Ar–H a/l), 5,77–5,74 (m, 1H, Ar–H cimen), 5,70–5,67 (m, 2H, Ar–H cimen), 5,10–5,07 
(m, 1H, Ar–H cimen), 4,94–4,84 (m, 1H, Ar–NCH2CH3 l), 4,60–4,51 (m, 1H, Ar–NCH2CH3 l), 
4,36–4,27 (m, 2H, Ar–NCH2CH3 l), 2,81 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,95 (s, 
3H, Ar–CH3 cimen), 1,58 (t, 3H, J = 7,1 Hz, Ar–NCH2CH3 l), 1,41 (t, 3H, J = 7,1 Hz,  
Ar–NCH2CH3 l), 1,20 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,07 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, CDCl3): δ = –144,26 (hept, JPF = 712 Hz,  
PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C26H32N3ORuS]+ = 536,1310; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 536,1317. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C26H32F6N3OPRuS: C, 45,88; H, 4,74;  
N, 6,17; izmerjena vrednost (%): C, 45,58; H, 4,74; N, 6,12. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2943, 1460, 1373, 1256, 1139, 831, 752, 739, 710, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 279 (16242), 300 (17977),  
379sh (2226). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)(1,3-dibenzilbenzimidazol-2-iliden)] 
PF6 (24) 
V prvi bučki smo pripravili RZ1, ki je vsebovala suspenzijo benzimidazolijeve soli m (70,0 mg, 
1 mol. ekv.) in Ag2O (0,6 mol. ekv.) v acetonitrilu, v drugi bučki pa smo pripravili RZ2, kjer 
smo v acetonitrilu raztopili kompleks 1 (1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter obe 
reakcijski zmesi čez noč mešali v temi na sobni temperaturi (Slika 43). RZ2 smo naslednji dan 
filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit in matičnico dodali k RZ1 ter novo reakcijsko zmes 
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mešali čez noč v temi na sobni temperaturi. Acetonitril smo naslednji dan odparili pod znižanim 
tlakom, dodali DCM in ponovno odparili slednje topilo, da smo zagotovili popolno odstranitev 
acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali DCM in suspenzijo filtrirali čez Celit, matičnico pa 
pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko zmes očistili s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, 
MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo mobilno fazo odparili pod znižanim tlakom 
in produkt oborili iz koncentrirane raztopine DCM, ki smo ji dodali DEE. Produkt smo 
odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 45 ºC.  
Rumena oborina, C36H36F6N3OPRuS, Mr = 804,80 
g/mol, η = 9 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 7,41–7,33 
(m, 4H, Ar–H a/m), 7,24–7,15 (m, 9H, Ar–H a/m),  
7,13–7,09 (m, 1H, Ar–H a/m), 6,98 (d, 1H, J = 6,7 Hz, 
Ar–H a/m), 6,78 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Ar–H a/m), 6,69 (td, 
1H, J = 6,9, 1,6 Hz, Ar–H a/m), 6,46 (d, 1H, J = 16,4 Hz, Ar–NCH2Ph m), 6,01 (d, 2H,  
J = 16,4 Hz, Ar–NCH2Ph m), 5,94 (t, 2H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 5,86 (d, 1H, J = 6,1 Hz, 
Ar–H cimen), 5,76 (d, 1H, J = 16,4 Hz, Ar–NCH2Ph m), 5,39 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H cimen), 
2,88 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,17 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,25 (d, 3H,  
J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,12 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR 
(202 MHz, (CD3)2CO): δ = –144,25 (hept, JPF = 712 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C36H36N3ORuS]+ = 660,1623; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 660,1615. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C36H36F6N3OPRuS: C, 53,73; H, 4,51;  
N, 5,22; izmerjena vrednost (%): C, 54,21; H, 4,43; N, 4,94. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3030, 2970, 1738, 1459, 1381, 832, 740, 711, 693, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 278 (6692), 300 (6234), 385 (830). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)(1,3-dibenzil-5-metil-benzimidazol-2-
iliden)]PF6 (25) 
V prvi bučki smo pripravili RZ1, ki je vsebovala suspenzijo benzimidazolijeve soli n (69,4 mg, 
1 mol. ekv.) in Ag2O (0,8 mol. ekv.) v acetonitrilu ter pustili mešati štiri dni v temi na sobni 
temperaturi (Slika 43). Četrti dan smo v drugi bučki pripravili RZ2, kjer smo v acetonitrilu 
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raztopili kompleks 1 (1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter pustili mešati 4 h v temi 
na sobni temperaturi. RZ2 smo nato filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit in matičnico dodali 
k RZ1 ter novo reakcijsko zmes mešali dva dni v temi na sobni temperaturi. Acetonitril smo 
nato odparili pod znižanim tlakom, dodali DCM in ponovno odparili slednje topilo, da smo 
zagotovili popolno odstranitev acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali DCM in suspenzijo 
filtrirali čez Celit, matičnico pa pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko zmes očistili s 
kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo mobilno 
fazo odparili pod znižanim tlakom in produkt oborili iz koncentrirane raztopine DCM, ki smo 
ji dodali DEE in heksan. Produkt smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 
45 ºC. 
Rumena oborina, C37H38F6N3OPRuS,  
Mr = 818,83 g/mol, η = 31 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 7,40–7,33 
(m, 4H, Ar–H), 7,24–7,14 (m, 6H, Ar–H), 7,10–6,90 (m, 
4H, Ar–H), 6,77 (d, 2H, J = 7,4 Hz, Ar–H), 6,71–6,64 
(m, 1H, Ar–H), 6,42 (dd, 1H, J = 16,4, 3,9 Hz, Ar–H), 
5,99–5,90 (m, 4H, Ar–H), 5,83 (t, 1H, J = 6,0 Hz, Ar–H), 5,73 (dd, 1H, J = 16,4, 6,4, Ar–H), 
5,34 (dd, 1H, J = 15,0, 6,0, Ar–H), 2,86 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,27 (d, 
3H, J = 8,4 Hz, Ar–CH3 n), 2,16 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,24 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen), 1,11 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO): 
δ = –144,26 (hept, JPF = 707 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C37H38N3ORuS]+ = 674,1779; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 674,1773. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C37H38F6N3OPRuS: C, 54,27; H, 4,68;  
N, 5,13; izmerjena vrednost (%): C, 54,77; H, 4,89; N, 4.92. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2963, 1460, 1385, 1139, 834, 756, 725, 711, 556, 457. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 285 (17341), 301 (17967),  
380sh (2370). 
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[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)(1,3-dibenzil-5-kloro-benzimidazol-2-
iliden)]PF6 (26) 
V prvi bučki smo pripravili RZ1, ki je vsebovala suspenzijo benzimidazolijeve soli o (73,0 mg, 
1 mol. ekv.) in Ag2O (0,8 mol. ekv.) v acetonitrilu ter pustili mešati štiri dni v temi na sobni 
temperaturi (Slika 43). Četrti dan smo v drugi bučki pripravili RZ2, kjer smo v acetonitrilu 
raztopili kompleks 1 (1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter pustili mešati 4 h v temi 
na sobni temperaturi. RZ2 smo nato filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit in matičnico dodali 
k RZ1 ter novo reakcijsko zmes mešali dva dni v temi na sobni temperaturi. Acetonitril smo 
nato odparili pod znižanim tlakom, dodali DCM in ponovno odparili slednje topilo, da smo 
zagotovili popolno odstranitev acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali DCM in suspenzijo 
filtrirali čez Celit, matičnico pa pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko zmes očistili s 
kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo mobilno 
fazo odparili pod znižanim tlakom in produkt oborili iz koncentrirane raztopine DCM, ki smo 
ji dodali heksan. Produkt smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 45 ºC. 
Oranžna oborina, C36H35ClF6N3OPRuS,  
Mr = 839,24 g/mol, η = 23 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 7,42–7,35 
(m, 4H, Ar–H), 7,30–7,08 (m, 9H, Ar–H), 6,98 (t, 1H, 
J = 7,5 Hz, Ar–H), 6,79 (d, 2H, J = 7,5 Hz, Ar–H), 6,70 
(t, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–H), 6,47 (dd, 1H, J = 16,4, 
1,9  Hz, Ar–H), 6,02 (d, 2H, J = 16,4 Hz, Ar–H), 5,96 (t, 2H, J = 4,6 Hz, Ar–H), 5,88 (d, 1H,  
J = 6,1 Hz, Ar–H), 5,77 (dd, 1H, J = 16,4, 1,3 Hz, Ar–H), 5,41 (d, 1H, J = 6,1 Hz, Ar–H), 2,87 
(hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,19 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,24 (d, 3H,  
J = 6,9  Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,12 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm.  
31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO): δ = –144,25 (hept, JPF = 706 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C36H35ClN3ORuS]+ = 694,1233; izmerjena vrednost: 
m/z [M – PF6]+ = 694,1234. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C36H35ClF6N3OPRuS·½C6H14: C, 53,09;  
H, 4,80; N, 4,76; izmerjena vrednost (%): C, 53,08; H, 4,60; N, 4,67. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2964, 1460, 1381, 1139, 833, 755, 711, 556, 460, 425. 
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UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 289 (15381), 307sh (13040),  
378sh (2129). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-hidroksi-izokinolin-3-(2H)-tionato)(1,3-dimetilbenzimidazol-2-
iliden)]PF6 (27) 
V prvi bučki smo pripravili RZ1, ki je vsebovala suspenzijo benzimidazolijeve soli k (40,0 mg, 
1 mol. ekv.) in Ag2O (0,6 mol. ekv.) v acetonitrilu ter pustili mešati tri dni v temi na sobni 
temperaturi (Slika 43). Tretji dan smo v drugi bučki pripravili RZ2, kjer smo v acetonitrilu 
raztopili kompleks 6 (1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter pustili mešati 4 h v temi 
na sobni temperaturi. RZ2 smo nato filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit in matičnico dodali 
k RZ1 ter novo reakcijsko zmes mešali dva dni v temi na sobni temperaturi. Acetonitril smo 
naslednji dan odparili pod znižanim tlakom, dodali DCM in ponovno odparili slednje topilo, da 
smo zagotovili popolno odstranitev acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali DCM in suspenzijo 
filtrirali čez Celit, matičnico pa pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko zmes očistili s 
kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo mobilno 
fazo odparili pod znižanim tlakom in produkt oborili iz koncentrirane raztopine DCM, ki smo 
ji dodali DEE. Produkt smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 45 ºC. 
Oranžna oborina, C28H30F6N3OPRuS, Mr = 702,66 g/mol, 
η = 29 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 8,52–8,48 (m, 
1H, Ar–H a/k), 8,13 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H a/k),  
7,87–7,81 (m, 1H, Ar–H a/k), 7,75–7,67 (m, 2H,  
Ar–H  a/k), 7,60–7,52 (m, 2H, Ar–H a/k), 7,42 (d, 1H,  
J = 7,3 Hz, Ar–H a/k), 7,35–7,29 (m, 2H, Ar–H a/k), 6,12–6,08 (m, 2H, Ar–H cimen), 6,00 (dd, 
1H, J = 6,3, 1,1 Hz, Ar–H cimen), 5,65 (d, 1H, J = 6,3 Hz, Ar–H cimen), 4,31 (s, 3H, Ar–NCH3 
k), 4,09 (s, 3H, Ar–NCH3 k), 2,95 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,18 (s, 3H,  
Ar–CH3 cimen), 1,28 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,18 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO): δ = –144,25 (hept, JPF = 707 Hz, 
PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C28H30N3ORuS]+ = 558,1153; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 588,1172. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C28H30F6N3OPRuS: C, 47,86; H, 4,30;  
N, 5,98; izmerjena vrednost (%): C, 47,59; H, 4,18; N, 5,94. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2958, 1373, 1343, 1179, 831, 801, 744, 671, 556, 439. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 274sh (28726), 310 (23340),  
387 (6616). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-hidroksi-izokinolin-3-(2H)-tionato)(1,3-dietil-benzimidazol-2-
iliden)]PF6 (28) 
V prvi bučki smo pripravili RZ1, ki je vsebovala suspenzijo benzimidazolijeve soli l (33,8 mg, 
1 mol. ekv.) in Ag2O (0,6 mol. ekv.) v acetonitrilu ter pustili mešati tri dni v temi na sobni 
temperaturi (Slika 43). Tretji dan smo v drugi bučki pripravili RZ2, kjer smo v acetonitrilu 
raztopili kompleks 6 (1 mol. ekv.) in mu dodali AgPF6 (1 mol. ekv.) ter pustili mešati 4 h v temi 
na sobni temperaturi. RZ2 smo nato filtrirali pod znižanim tlakom čez Celit in matičnico dodali 
k RZ1 ter novo reakcijsko zmes mešali čez noč v temi na sobni temperaturi. Naslednji dan smo 
acetonitril odparili pod znižanim tlakom, dodali DCM in ponovno odparili slednje topilo, da 
smo zagotovili popolno odstranitev acetonitrila. Zatem smo ponovno dodali DCM in suspenzijo 
filtrirali čez Celit, matičnico pa pod znižanim tlakom odparili ter reakcijsko zmes očistili s 
kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo mobilno 
fazo odparili pod znižanim tlakom in produkt oborili iz koncentrirane raztopine DCM, ki smo 
ji dodali DEE. Produkt smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 45 ºC.  
Oranžna oborina, C30H34F6N3OPRuS, Mr = 730,72 g/mol, 
η = 28 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 8,60–8,56 (m, 
1H, Ar–H a/l), 8,15 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ar–H a/l),  
7,90–7,86 (m, 1H, Ar–H a/l), 7,78–7,72 (m, 2H, Ar–H a/l), 
7,70–7,63 (m, 2H, Ar–H a/l), 7,48 (d, 1H, J = 7,3 Hz,  
Ar–H a/l), 7,37–7,31 (m, 2H, Ar–H a/l), 6,09 (dd, 1H, J = 6,1, 1,1 Hz, Ar–H cimen), 6,05 (dd, 
1H, J = 6,1, 0,7 Hz, Ar–H cimen), 6,00 (dd, 1H, J = 6,1, 1,1 Hz, Ar–H cimen), 5,57 (dd, 1H,  
J = 6,1, 0,7  Hz, Ar–H cimen), 5,11–5,02 (m, 1H, Ar–NCH2CH3 l), 4,78–4,70 (m, 1H,  
Ar–NCH2CH3l), 4,68–4,59 (m, 1H, Ar–NCH2CH3 l), 4,58–4,50 (m, 1H, Ar–NCH2CH3 l), 2,93 
(hept, 1H, J = 6,9  Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,08 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,62 (t, 3H,  
J = 7,1 Hz, Ar–NCH2CH3 l), 1,49 (t, 3H, J = 7,1 Hz, Ar–NCH2CH3 l), 1,25 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
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Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,15 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, 
(CD3)2CO): δ = –144,26 (hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C30H34N3ORuS]+ = 586,1466; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 586,1464. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C30H34F6N3OPRuS: C, 49,31; H, 4,69;  
N, 5,75; izmerjena vrednost (%): C, 49,40; H, 4,15; N, 5,72. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2969, 1552, 1376, 1362, 1344, 832, 768, 744, 671, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 275sh (17051), 314 (14814),  
392 (4330). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(2-piridintiolato)(1,3-dimetilbenzimidazol-2-iliden)]PF6 (29) 
 
Slika 44: Reakcijska shema sinteze organorutenijevega(II) NHC kompleksa 29. 
V bučko smo natehtali benzimidazolijevo sol  k (80,0 mg, 1 mol. ekv.) in Ag2O (0,5 mol. ekv.), 
dodali DCM ter pustili reakcijsko zmes mešati čez noč v temi na sobni temperaturi (Slika 44). 
Naslednji dan smo dodali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0,5 mol. ekv.) in nadaljevali z 
mešanjem na sobni temperaturi v temi 2 h. Sledila je filtracija suspenzije čez Celit. Matičnici 
smo zatem dodali ligand p (1 mol. ekv.) in ponovno pustili mešati reakcijsko zmes na sobni 
temperaturi v temi 2 h. Ko je reakcija potekla, smo dodali NH4PF6 (10 mol. ekv.) in pustili 
mešati pod navedenimi pogoji 1,5 h. Sledila je izolacija, pri čemer smo najprej suspenzijo 
filtrirali čez Celit, nato pa reakcijsko zmes očistili s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2,  
MF: 2 % MeOH/DCM). Izbranim frakcijam smo odparili mobilno fazo pod znižanim tlakom, 
produkt raztopili v ~ 2 mL DCM, nato pa dodali DEE. Oborjen produkt smo filtrirali pod 
znižanim tlakom in ga čez noč sušili na 45 ºC. 
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Rumena oborina, C24H28F6N3PRuS, Mr = 636,60 g/mol,  
η = 50 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2): δ = 8,52 (dt, 1H,  
J = 5,7, 1,3 Hz, Ar–H k/p), 7,48–7,33 (m, 4H, Ar–H k/p), 
7,31 (td, 1H, J = 8,3, 1,3 Hz, Ar–H k/p), 6,87–6,82 (m, 1H, 
Ar–H k/p), 6,45 (dt, 1H, J = 8,3, 1,3 Hz, Ar–H k/p), 5,99 (d, 1H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 5,88 
(s, 2H, Ar–H cimen), 5,24 (d, 1H, J = 6,0 Hz, Ar–H cimen), 3,94 (s, 3H, Ar–NCH3 k), 3,92 (s, 
3H, Ar–NCH3 k), 2,80 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,99 (s, 3H, Ar–CH3 
cimen), 1,16 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,11 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen) ppm. 31P NMR (202 MHz, CD2Cl2): δ = –144,33 (hept, JPF = 711 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C24H28N3RuS]+ = 492,1047; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 492,1046. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C24H28F6N3PRuS: C, 45,28; H, 4,43; N, 6,60; 
izmerjena vrednost (%): C, 45,38; H, 4,34; N, 6,55. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2963, 1583, 1448, 1422, 1373, 1081, 1057, 830, 736, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 285 (45564), 360 (4027). 
4.2.1.4 Priprava ostalih organorutenijevih(II) kompleksov 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(piridin-2(1H)-tion)Cl2] (30) 
 
 
Slika 45: Reakcijska shema sinteze organorutenijevega(II) kompleksa 30. 
V bučko smo natehtali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 (138,8 mg, 1 mol. ekv.), dodali ligand  
p (2 mol. ekv.) in topilo DCM ter pustili mešati na sobni temperaturi čez noč (Slika 45). 
Naslednji dan smo reakcijsko zmes filtrirali čez Celit, matičnico delno odparili pod znižanim 
tlakom in skoncentrirani raztopini v DCM dodali n-heptan, pri čemer se je oboril produkt. Tega 
smo filtrirali pod znižanim tlakom in ga sušili čez noč na 45 ºC. 
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Rdeča oborina, C15H19Cl2NRuS, Mr = 417,35 g/mol, η = 77 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 13,21 (bs, 1H, Ar–NH p), 7,59 
(td, 1H, J = 6,4, 0,7 Hz, Ar–H p), 7,56 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Ar–H p),  
7,40–7,34 (m, 1H, Ar–H p), 6,84–7,79 (m, 1H, Ar–H p), 5,43 (d, 2H,  
J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,23 (d, 2H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 3,06 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, 
Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,29 (s, 3H, Ar–CH3 cimen), 1,35 (d, 6H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 
cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C15H18NRuS]+ = 346,0203; izmerjena vrednost: m/z  
[M – HCl2]+ = 346,0194. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C15H19Cl2NRuS: C, 43,17; H, 4,59; N, 3,36; 
izmerjena vrednost (%): C, 43,10; H, 4,62; N, 3,27. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3118, 3011, 2926, 1589, 1371, 1153, 999, 728, 481, 447. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 276 (10803), 355 (3005). 
 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-sulfinato)Cl] (31) 
 
 
 
Slika 46: Reakcijska shema sinteze organorutenijevih(II) kompleksov 31 in 1. 
V bučko smo natehtali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 (40,0 mg, 1 mol. ekv.) in dodali ligand r 
(2 mol. ekv.) ter mešali reakcijsko zmes 2 h v DCM na sobni temperaturi (Slika 46). Nato smo 
topilo uparili in izvedli kolonsko kromatografijo (SF: SiO2, MF: 5 % DCM/aceton). Najprej 
smo zbrali oranžne frakcije kompleksa 31, nato še rdeče frakcije kompleksa 1. Mobilno fazo 
smo v obeh primerih odparili pod znižanim tlakom in obe spojini izolirali z obarjanjem iz 
kombinacije topil DCM/n-heptan. Produkta smo odfiltrirali pod znižanim tlakom in ju sušili 
čez noč na 45 ºC. 
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Oranžna oborina, C15H18ClNO3RuS, Mr = 428,89 g/mol, η = 10 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,30 (d, 1H, J = 6,4 Hz, Ar–H s), 
7,95 (dd, 1H, J = 7,7, 1,1 Hz, Ar–H s), 7,65 (t, 1H, J = 7,7 Hz, Ar–H s), 
7,35–7,30 (m, 1H, Ar–H s), 5,83 (d, 1H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,68 (d, 
1H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,63 (d, 1H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 5,43 
(d, 1H, J = 5,9 Hz, Ar–H cimen), 2,95 (hept, 1H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 2,29 (s, 3H, 
Ar–CH3 cimen), 1,35 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Ar–CH(CH3)2 cimen), 1,32 (d, 3H, J = 6,9 Hz,  
Ar–CH(CH3)2 cimen) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C15H18NO3RuS]+ = 394,0051; izmerjena vrednost: m/z 
[M – Cl]+ = 394,0044. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C15H18ClNO3RuS: C, 42,01; H, 4,23; N, 3,27; 
izmerjena vrednost (%): C, 40,04; H, 3,98; N, 2,77 (ni v redu navkljub čistemu 1H NMR 
spektru, zato je potrebna nadaljnja optimizacija čiščenja spojine). 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3065, 2967, 1196, 1180, 1083, 1061, 824, 551, 528, 515. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 1 × 10−4 M, MeOH): 320 (2980), 460 (300). 
4.2.2 Sinteza rutenijevih koordinacijskih spojin s prekurzorjem 
[Ru(CO)3Cl2]2  
[Ru(II)(CO)2(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)2 (32) 
 
Slika 47: Reakcijska shema sinteze organorutenijevega(II) kompleksa 32. 
V bučko smo natehtali prekurzor [Ru(CO)3Cl2]2 (37,5 mg, 1 mol. ekv.), ligand a (4 mol. ekv.) 
in NaOMe (4 mol. ekv.) ter pustili reakcijsko zmes mešati 30 min v raztopini CHCl3/MeOH 
(razmerje topil 5/3) na sobni temperaturi (Slika 47). Nato smo topilo odparili pod znižanim 
tlakom in dodali DCM ter oborino odfiltrirali čez Celit, matičnico pa odparili pod znižanim 
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tlakom. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo (SF: Al2O3,  
MF: 2 % aceton/DCM). Izbranim frakcijam smo pod znižanim tlakom odparili mobilno fazo, 
dodali DCM in tega ponovno odparili. Nato smo kompleks oborili iz kombinacije topil  
DCM/n-heptan. Produkt smo čez noč sušili na 45 ºC. 
Bledo rumena oborina, C12H8N2O4RuS2, Mr = 409,40 g/mol,                  
η = 59 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 8,17 (d, 2H, J = 6,9, Hz, 
Ar–H a), 7,72 (dd, 2H, J = 8,4, 1,6 Hz, Ar–H a), 7,45–7,40 (m, 2H, Ar–H a), 7,08 (td, 2H,  
J = 6,9, 1,6 Hz, Ar–H a) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H9N2O4RuS2]+ = 410,9042; izmerjena vrednost: m/z 
[M + H]+ = 410,9050. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H8N2O4RuS2: C, 35,21; H, 1,97; N, 6,84; 
izmerjena vrednost (%): C, 34,97; H, 1,44; N, 6,72. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2041, 1957, 1545, 1455, 1408, 1237, 1133, 756, 746, 632. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 5 × 10−5 M, MeOH): 256 (23602), 290sh (12248),  
340 (4111). 
4.2.3 Sinteza ostalih koordinacijskih spojin s piritioni 
Cinkovi(II), bakrovi(II) in nikljev(II) kompleks s piritioni so bili pripravljeni glede na objavljen 
protokol za podobne komplekse v literaturi z nekaj modifikacijami.128  
 
Slika 48: Reakcijska shema sinteze a) cinkovih(II) in bakrovih(II) ter b) nikljevega(II) kompleksa s 
piritioni. 
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4.2.3.1 Priprava cinkovih(II) kompleksov s piritioni 
Kompleksi 33,209 34, 35,210 37211 in 39212 so že znane spojine iz literature, medtem ko sta spojini 
36 in 38 novi.  
Ustrezen ligand a–g (2 mol. ekv.) smo raztopili v MeOH in med mešanjem dodali 1 M vodno 
raztopino NaOH do pH ~ 8. Nato smo dodali vodno raztopino Zn(CH3COO)2·2H2O  
(1 mol.  ekv.) in pustili mešati suspenzijo 1 h na sobni temperaturi (Slika 48a). Zatem smo 
produkt odfiltrirali pod znižanim tlakom in spirali najprej z MeOH in nato še z DEE. Oborino 
smo sušili čez noč na 45 ºC. 
[Zn(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)2] (33) 
Bela oborina, C10H8N2O2S2Zn, Mr = 317,69 g/mol, η = 89 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO)): δ = 8,46 (dd, 2H, J = 6,8, 
1,1 Hz, Ar–H a), 7,78 (dd, 2H, J = 8,3, 1,8 Hz, Ar–H a), 7,49–7,44 (m, 2H, Ar–H a), 7,20 (td, 
2H, J = 6,8, 1,8 Hz, Ar–H a) ppm.  
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C10H9N2O2S2Zn]+ = 316,9391; izmerjena vrednost: m/z 
[M + H]+ = 316,9391. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C10H8N2O2S2Zn: C, 37,81; H, 2,54; N, 8,82; 
izmerjena vrednost (%): C, 37,59; H, 2,50; N, 8,59. 
 
[Zn(II)(1-hidroksi-3-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (34) 
Bela oborina, C12H12N2O2S2Zn, Mr = 345,74 g/mol, η = 87 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,26 (dd, 2H, J = 6,6, 
0,6 Hz, Ar–H b), 7,24–7,20 (m, 2H, Ar–H b), 6,84 (t, 2H, J = 7,1 Hz, 
Ar–H b), 2,52 (s, 6H, Ar–CH3 b) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13N2O2S2Zn]+ = 344,9704; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 344,9702. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12N2O2S2Zn: C, 41,69; H, 3,50; N, 8,10; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,34; H, 3,40; N, 8,00. 
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[Zn(II)(1-hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (35) 
Bela oborina, C12H12N2O2S2Zn, Mr = 345,74 g/mol, η = 50 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,16 (d, 2H, J = 6,8 Hz, 
Ar–H c), 7,53 (dd, 2H, J = 1,6, 0,6 Hz, Ar–H c), 6,72 (dd, 2H, J = 6,8, 2,4 Hz, Ar–H c), 2,30 
(s, 6H, Ar–CH3 c) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13N2O2S2Zn]+ = 344,9704; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 344,9701. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12N2O2S2Zn: C, 41,69; H, 3,50; N, 8,10; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,53; H, 3,50; N, 7,97. 
 
[Zn(II)(1-hidroksi-5-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (36) 
Bela oborina, C12H12N2O2S2Zn, Mr = 345,74 g/mol, η = 72 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,14 (s, 2H, Ar–H d), 
7,61 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar–H d), 7,07 (dd, 2H, J = 8,5, 1,4 Hz, Ar–H d), 2,26 (s, 6H, Ar–CH3 d) 
ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13N2O2S2Zn]+ = 344,9704; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 344,9705. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12N2O2S2Zn: C, 41,69; H, 3,50; N, 8,10; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,39; H, 3,38; N, 8,08. 
 
[Zn(II)(1-hidroksi-6-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (37) 
Bela oborina, C12H12N2O2S2Zn, Mr = 345,74 g/mol, η = 54 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7,63 (dd, 2H, J = 8,3, 
1,5 Hz, Ar–H e), 7,10 (t, 2H, J = 7,7 Hz, Ar–H e), 6,85 (dd, 2H,  
J = 7,7, 1,5 Hz, Ar–H e), 2,61 (s, 6H, Ar–CH3 e) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13N2O2S2Zn]+ = 344,9704; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 344,9702. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12N2O2S2Zn: C, 41,69; H, 3,50; N, 8,10; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,26; H, 3,39; N, 7,97. 
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[Zn(II)(2-hidroksiizokinolin-1-(2H)-tionato)2] (38) 
Bela oborina, C18H12N2O2S2Zn, Mr = 417,81g/mol, η = 93 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,77–8,72 (m, 2H,  
Ar–H f), 8,22 (d, 2H, J = 7,2 Hz, Ar–H f), 7,78–7,73 (m, 2H, 
Ar–H f), 7,72–7,66 (m, 4H, Ar–H f), 7,30 (d, 2H, J = 7,2 Hz, 
Ar–H f) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C18H13N2O2S2Zn]+ = 416,9704; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 416,9708. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C18H12N2O2S2Zn: C, 51,75; H, 2,90; N, 6,71; 
izmerjena vrednost (%):C, 51,48; H, 2,67; N, 6,60. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3088, 2970, 1547, 1334, 1306, 1199, 948, 789, 762, 746, 
667. 
 
[Zn(II)(1-hidroksikinolin-2-(1H)-tionato)2] (39) 
Bela oborina, C18H12N2O2S2Zn, Mr = 417,81g/mol, η = 70 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,64 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 
Ar–H g), 7,79–7,70 (m, 6H, Ar–H g), 7,66 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 
Ar–H g), 7,53–7,48 (m, 2H, Ar–H g) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C18H13N2O2S2Zn]+ = 416,9704; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 416,9704. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C18H12N2O2S2Zn: C, 51,75; H, 2,90; N, 6,71; 
izmerjena vrednost (%):C, 50,66; H, 2,29; N, 6,51 (kljub čistemu 1H NMR spektru 
eksperimentalne vrednosti CHN odstopajo). 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 2970, 1738, 1600, 1561, 1306, 902, 808, 757, 654, 512. 
4.2.3.1.1 Sinteza nanodelcev s cinkovim piritionom 33 
Ena od naših želja je bila tudi priprava cinkovih kompleksov v obliki nanodelcev. Cinkov 
piritionski kompleks 33 je prisoten v komercialno dostopnih šamponih, ki se uporabljajo za 
preprečevanje prhljaja.213 Velikost delcev tega kompleksa je v takih formulacijah v 
mikrometrskem območju (D50 = 0,5–0,7 µm), za katere je značilna hitra sedimentacija delcev, 
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zato je treba k šamponom pogosto dodajati še zgoščevalce, ki omogočajo, da protiglivična 
učinkovina ostane enakomerno suspendirana. V primeru da bi bili delci cinkovega piritiona 
manjši od 0,1 µm (nanodelci so po definicij v vsaj eni dimenziji veliki med 1–100 nm),214 bi 
lahko kompleksi verjetno dosegali boljšo protiglivično aktivnost. Taki delci bi se po lasišču 
razporedili bolj enakomerno, s čimer bi lahko uporabili manjšo količino zgoščevalca, ki 
zagotavlja stabilnost suspenzije.215, 216 V literaturi je bila poročana sinteza cinkovega piritiona, 
kjer so v planetarnem mlinu mehanokemijsko pripravili nanodelce, pri tem pa so poleg natrijeve 
soli piritiona a in ZnCl2 uporabili še disperzant DaxadTM 19LS, ki omogoča odboj med delci 
ter pripravili komplekse s premerom 20–200 nm.215 
Tudi sami smo želeli preveriti, ali lahko morda pripravimo nanodelce cinkovih kompleksov po 
enostavnejšem postopku brez dodanih disperzantov, in sicer samo z zelo močnim mešanjem 
(1200 rmp) na magnetnem mešalu ter s planetarnim mlinom (za pripravo nanodelcev smo 
uporabili planetarni mlin Planetary ball mill PM100 (Retsch) na Katedri za anorgansko kemijo 
na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani). Pri prvem postopku smo 
po dodatku cinkovega acetata k deprotoniranemu piritionu ob močnem mešanju produkt 
odfiltrirali takoj, ko se je oboril, v drugem primeru pa smo suspenzijo pri močnem mešanju 
pustili mešati tri dni. Kompleksoma, pripravljenima po obeh postopkih, smo izmerili njihovo 
velikost z vrstičnim elektronskim mikroskopom (SEM). Meritve SEM je opravil asist. dr. Lev 
Matoh. Za primerjavo smo izmerili tudi velikost delcev cinkovega kompleksa 33, 
pripravljenega po običajnem postopku brez intenzivnega mešanja (na ~ 300 rmp) ali 
planetarnega mlina.  
Na Sliki 49a vidimo, da se velikost delcev spojine, pripravljene po običajnem postopku, nahaja 
v nizkem mikromolarnem območju. V primeru močnega tridnevnega mešanja so izolirani delci 
ostali v mikromolarnem območju, medtem ko so bili delci izoliranega kompleksa 33, ki smo ga 
po močnem mešanju filtrirali takoj, v nanomolarnem območju, vendar nad 100 nm  
(Slika 49b–c), kar po definiciji ne ustreza nanodelcem. Slednjo spojino smo zato dali še v 
planetarni mlin (30 min, 300 rmp), da bi videli, ali bi lahko na ta način morda še dodatno 
zmanjšali velikost delcev. Analiza je pokazala, da so večinoma ponovno nastali delci 
mikrometrske velikosti oz. delci, ki so blizu 100 nm, vendar so ti sprijeti v aglomerate  
(Slika 49d–e). Postopka naprej nismo optimizirali, vsekakor pa bi bilo v primeru nadaljevanja 
takih poskusov dobro dodati še kakšne sterične ali elektrostatske stabilizatorje, ki bi omogočili 
odboj med delci. 
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a) kompleks, pripravljen po običajnem postopku 
  
b) močno mešanje + takojšnja filtracija c) močno mešanje + filtracija čez tri dni 
  
d) planetarni mlin – mikrodelci e) planetarni mlin – nanodelci v aglomeratih 
  
Slika 49: Prikaz posnetkov SEM in velikosti delcev cinkovega piritiona 33, pripravljenega po 
različnih postopkih. 
 
 
15,24 μm 
32,33 μm 
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4.2.3.2 Priprava bakrovih(II) kompleksov s piritioni 
Kompleksi 40,209 41, 42, 43 in 44217 so že znane spojine iz literature, medtem ko sta spojini 45 
in 46 novi.  
Ustrezen ligand a–g (2 mol. ekv.) smo raztopili v MeOH in med mešanjem dodali 1 M vodno 
raztopino NaOH do pH ~ 8. Nato smo dodali CuCl2·2H2O (1 mol. ekv.) in pustili mešati 
suspenzijo 1 h na sobni temperaturi (Slika 48a). Zatem smo produkt odfiltrirali pod znižanim 
tlakom in spirali najprej z MeOH ter nato še z DEE. Oborino smo sušili čez noč na 45 ºC. 
[Cu(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)2] (40) 
Zelena oborina, C10H8CuN2O2S2, Mr = 315,85 g/mol, η = 88 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C10H9CuN2O2S2]+ = 
315,9396; izmerjena vrednost: m/z [M + H]+ = 315,9398. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C10H8CuN2O2S2: C, 38,03; H, 2,55; N, 8,87; 
izmerjena vrednost (%): C, 37,87; H, 2,42; N, 8,70. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3095, 3073, 1458, 1415, 1194, 1164, 1148, 1089, 754, 708. 
 
[Cu(II)(1-hidroksi-3-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (41) 
Zelena oborina, C12H12CuN2O2S2, Mr = 343,91 g/mol, η = 93 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13CuN2O2S2]+ = 
343,9709; izmerjena vrednost: m/z [M + H]+ = 343,9713. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12CuN2O2S2: C, 41,91; H, 3,52; N, 8,15; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,72; H, 3,47; N, 8,07. 
[Cu(II)(1-hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (42) 
Rjavo-rdeča oborina, C12H12CuN2O2S2, Mr = 343,91 g/mol, 
η = 93 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13CuN2O2S2]+ = 343,9709; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 343,9711. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12CuN2O2S2: C, 41,91; H, 3,52; N, 8,15; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,52; H, 3,44; N, 7,98. 
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[Cu(II)(1-hidroksi-5-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (43) 
Zelena oborina, C12H12CuN2O2S2, Mr = 343,91 g/mol,  
η = 93 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13CuN2O2S2]+ = 343,9709; izmerjena vrednost: 
m/z [M + H]+ = 343,9708. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12CuN2O2S2: C, 41,91; H, 3,52; N, 8,15; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,53; H, 3,52; N, 7,87. 
 
[Cu(II)(1-hidroksi-6-metilpiridin-2(1H)-tionato)2] (44) 
Zelena oborina, C12H12CuN2O2S2, Mr = 343,91 g/mol, η = 84 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C12H13CuN2O2S2]+ = 
343,9709; izmerjena vrednost: m/z [M + H]+ = 343,9709. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C12H12CuN2O2S2: C, 41,91; H, 3,52; N, 8,15; 
izmerjena vrednost (%): C, 41,89; H, 3,31; N, 7,84. 
 
[Cu(II)(2-hidroksiizokinolin-1-(2H)-tionato)2] (45) 
Svetlo rjava oborina, C18H12CuN2O2S2, Mr = 415,97 g/mol,  
η = 88 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C18H13CuN2O2S2]+ = 
415,9709; izmerjena vrednost: m/z [M + H]+ = 415,9708. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C18H12CuN2O2S2: C, 51,97; H, 2,91; N, 6,73; 
izmerjena vrednost (%): C, 51,58; H, 2,89; N, 6,64. 
 
[Cu(II)(1-hidroksikinolin-2-(1H)-tionato)2] (46) 
Zeleno-rjava oborina, C18H12CuN2O2S2, Mr = 415,97 g/mol,  
η = 84 %. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C18H13CuN2O2S2]+ = 
415,9709; izmerjena vrednost: m/z [M + H]+ = 415,9709. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C18H12CuN2O2S2: C, 51,97; H, 2,91; N, 6,73; 
izmerjena vrednost (%): C, 50,21; H, 3,03; N, 6,33 (navkljub uporabljenemu čistemu ligandu 
kompleksa nismo uspeli pripraviti z zadostno čistoto). 
4.2.3.3 Priprava nikljevega(II) kompleksa s piritionom 
Spojina je bila že objavljena v literaturi209 in je bila pripravljena po modificiranem, spodaj 
opisanem postopku. 
[Ni(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)2] (47) 
Ligand a (2 mol. ekv.) smo raztopili v MeOH in med mešanjem dodali 1 M vodno raztopino 
NaOH do pH ~ 8. Nato smo dodali Ni(CH3COO)2·4H2O (1 mol. ekv.) in pustili mešati 
suspenzijo 4,5 h na sobni temperaturi (Slika 48b). Zatem smo produkt odfiltrirali pod znižanim 
tlakom in spirali najprej z MeOH ter nato še z DEE. Oborino smo sušili čez noč na 45 ºC. 
Rdeča oborina, C10H8N2NiO2S2, Mr = 311,00 g/mol, η = 77 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8,01 (dd, 2H, J = 6,8, 
0,7 Hz, Ar–H a), 7,36 (dd, 2H, J = 8,4, 1,6 Hz, Ar–H a), 7,13–7,07 (m, 2H, Ar–H a), 6,78 (td, 
2H, J = 6,8, 1,6 Hz, Ar–H a) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C10H9N2NiO2S2]+ = 310,9453; izmerjena vrednost: m/z 
[M + H]+ = 310,9450. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C10H8N2NiO2S2: C, 38,62; H, 2,59; N, 9,01; 
izmerjena vrednost (%): C, 38,64; H, 2,20; N, 8,96. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3095, 3067, 1460, 1184, 1141, 741, 712, 695, 629, 442. 
4.2.4 Sinteza rutenijevih koordinacijskih spojin s prekurzorjem 
[Ru(bpi)2Cl2] 
Pripravili smo tri polipiridinske komplekse z N,S-ligandi, izmed katerih je kompleks 48 s 
protiionom PF6–, ki smo ga po modificiranem postopku sintetizirali tudi v okviru doktorske 
disertacije, objavljen v nekem patentu,218 v literaturi pa je bil objavljen tudi enak kompleks s 
protiionom ClO4–.219 Tudi kompleks 49 je bil predhodno že sintetiziran, vendar po drugačnem 
postopku, saj so izhajali iz disulfidnega analoga liganda s,220 medtem ko smo kompleks 50 
pripravili na novo. 
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Slika 50: Reakcijska shema sinteze rutenijevih(II) bipiridinskih kompleksov 48–50 z  
2-merkaptopiridini. 
V bučko smo natehtali prekurzor [Ru(bpi)2Cl2] (1 mol. ekv.), dodali ustrezni ligand p oz. s–t 
(1 mol. ekv.) in bazo NaOMe (1 mol. ekv.) ter pustili reakcijsko zmes mešati v MeOH na 
refluksu 2 h (Slika 50). Nato smo topilo odparili pod znižanim tlakom do ~ 2 mL in dodali 
vodno raztopino NH4PF6 (10 mol. ekv. v 10 mL H2O) ter ponovno pustili mešati reakcijsko 
zmes 15 min na sobni temperaturi. Temno rdečo oborino smo filtrirali pod znižanim tlakom in 
jo 1,5 h sušili na 45 ºC. Nato smo kompleks očistili s kolonsko kromatografijo (SF: SiO2,  
MF: 7 % oz. 2 % MeOH/DCM za 48 in 50 oz. 49). Izbranim frakcijam smo pod znižanim 
tlakom odparili mobilno fazo in kompleks oborili iz kombinacije topil DCM/n-heptan. Oborino 
smo filtrirali pod znižanim tlakom in jo sušili čez noč na 45 ºC. 
[Ru(II)(2,2'-bipiridin)2(piridin-2-tiolato)]PF6 (48) 
Rdeča oborina, C25H20F6N5PRuS, Mr = 668,56 g/mol,  
η = 65 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 9,97–9,94 (m, 1H, 
Ar–H), 8,77–8,72 (m, 2H, Ar–H), 8,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz,  
Ar–H), 8,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Ar–H), 8,40–8,37 (m, 1H,  
Ar–H), 8,21–8,15 (m, 2H, Ar–H), 8,04–7,97 (m, 2H, Ar–H), 
7,94–7,88 (m, 2H, Ar–H), 7,87–7,82 (m, 1H, Ar–H), 7,76–7,71 (m, 1H, Ar–H), 7,43–7,35 (m, 
2H, Ar–H), 7,34–7,29 (m, 1H, Ar–H), 7,17–7,13 (m, 1H, Ar–H), 6,81 (dt, 1H, J = 8,2, 1,0 Hz, 
Ar–H), 6,69–6,64 (m, 1H, Ar–H) ppm. 31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO): δ = –144.26 (hept,  
JPF = 708 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C25H20N5RuS]+ = 524,0483; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 524,0483. 
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Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C25H20F6N5PRuS: C, 44,91; H, 3,02; N, 10,48; 
izmerjena vrednost (%): C, 45,06; H, 3,05; N, 10,23. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 3663, 1462, 1441, 1419, 1136, 833, 760, 727, 657, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 2 × 10−5 M, CH3CN): 245 (29528), 294 (49278),  
347 (12359), 455sh (5783), 510 (8510). 
 
[Ru(II)(2,2'-bipiridin)2(5-nitropiridin-2-tiolato)]PF6 (49)  
Rdeča oborina, C25H19F6N6O2PRuS, Mr = 713,56 g/mol,  
η = 46 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 9,77–9,74 (m, 1H, 
Ar–H), 8,80–8,76 (m, 2H, Ar–H), 8,70 (dt, 1H, J = 8,1, 1,1 Hz, 
Ar–H), 8,67–8,63 (m, 2H, Ar–H), 8,26–8,20 (m, 2H, Ar–H), 
8,11–8,03 (m, 3H, Ar–H), 8,00–7,94 (m, 3H, Ar–H), 7,90–7,85 
(m, 1H, Ar–H), 7,76–7,72 (m, 1H, Ar–H), 7,47–7,42 (m, 1H, 
Ar–H), 7,38–7,33 (m, 1H, Ar–H), 7,01 (dd, 1H, J = 8,9, 0,8 Hz, Ar–H) ppm. 31P NMR 
(202 MHz, (CD3)2CO): δ = –144,26 (hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C25H19N6O2RuS]+ = 569,0334; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 569,0323. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C25H19F6N6O2PRuS: C, 42,08; H, 2,68;  
N, 11,78; izmerjena vrednost (%): C, 41,77; H, 2,58; N, 11,45. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 1444, 1327, 1277, 1243, 1092, 833, 759, 743, 728, 556. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 2 × 10−5 M, CH3CN): 243 (22708), 292 (53780),  
344 (19489), 442sh (7683), 493 (11412). 
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[Ru(II)(2,2'-bipiridin)2(5-trifluorometilpiridin-2-tiolato)]PF6 (50) 
Rdeča oborina, C26H19F9N5PRuS, Mr = 736,56 g/mol,  
η = 73 %. 
NMR: 1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ = 9,85–9,81 (m, 1H, 
Ar–H), 8,79–8,73 (m, 2H, Ar–H), 8,67 (d, 1H, J = 8,0 Hz,  
Ar–H), 8,64 (dt, 1H, J = 8,0, 1,0 Hz, Ar–H), 8,56–8,53 (m, 1H, 
Ar–H), 8,24–8,18 (m, 2H, Ar–H), 8,02 (td, 1H, J = 8,0, 1,5 Hz, 
Ar–H), 7,96–7,92 (m, 3H, Ar–H), 7,88–7,83 (m, 1H, Ar–H), 
7,77–7,72 (m, 1H, Ar–H), 7,62 (dd, 1H, J = 8,6, 2,1 Hz, Ar–H), 7,61–7,58 (m, 1H, Ar–H), 
7,43–7,38 (m, 1H, Ar–H), 7,35–7,30 (m, 1H, Ar–H), 7,00 (d, 1H, J = 8,6 Hz, Ar–H) ppm.  
31P NMR (202 MHz, (CD3)2CO): δ = –144,26 (hept, JPF = 708 Hz, PF6) ppm. 
ESI-HRMS: izračunana vrednost: m/z [C26H19F3N5RuS]+ = 592,0357; izmerjena vrednost: m/z 
[M – PF6]+ = 592,0350. 
Elementna analiza: izračunana vrednost (%) za C26H19F9N5PRuS: C, 42,40; H, 2,60; N, 9,51; 
izmerjena vrednost (%): C, 42,23; H, 2,56; N, 9,21. 
IR: ṽ (cm–1, ATR, izbrani vrhovi): 1445, 1319, 1148, 1101, 1073, 833, 758, 727, 556, 527. 
UV-Vis: λ (nm) (ε (L mol−1 cm−1); c = 2 × 10−5 M, CH3CN): 245 (26301), 255sh (23486),  
292 (56740), 345 (12826), 440sh (6613), 496 (8678). 
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5 REZULTATI IN RAZPRAVA 
5.1 Sinteza 
5.1.1 Ligandi 
Sinteza ligandov je potekala v dveh stopnjah – začeli smo z N-oksidacijo in pripravili N-okside 
b'–j', čemur je sledila tiolacija le-teh do želenih tiohidroksamskih kislin b–j (Slika 51). 
Omenjene spojine smo pripravili glede na modificiran postopek, objavljen v literaturi.196 
Najprej smo se osredotočili na sintezo piritionov b–e, ki imajo na mestu 3, 4, 5 oz. 6 metilno 
skupino in nadaljevali s sintezo piritionskih analogov f–h, pripravljenih iz (izo)kinolinskih 
substratov ter kasneje sintetizirali še liganda i in j s karboksilno oz. metoksi skupino na mestu 3.  
 
Slika 51: a) Strukture sintetiziranih N-oksidov b'–j' in b) tiohidroksamskih kislin b–j.  
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Za pripravo N-oksidov b'–e' smo izhajali iz ustrezno substituiranih komercialno dostopnih  
2-bromo-metilpiridinov. Za sintezo f'–h' smo za začetne reagente uporabili 1-bromoizokinolin, 
2-bromokinolin oz. 3-bromoizokinolin, medtem ko smo za sintezo i'–j' izhajali iz metil 2-
kloronikotinata oz. 2-bromo-3-metoksipiridina. N-oksidacija in izolacija za b'–e' in i'–j' je 
potekala po enakem protokolu. Ustrezne reaktante smo raztopili v DCM in dodali oksidant  
m-CPBA. Slednja perkislina je vsestranski reagent, ki oksidira raznovrstne substrate. Ker je 
100 % m-CPBA eksplozivna, je na voljo komercialno dostopen reagent s 70–77 % m-CPBA, 
ki je stabiliziran z m-klorobenzojsko kislino,221 ki je tudi sicer stranski produkt oksidacije m-
CPBA (Slika 52).222  
 
Slika 52: Mehanizem N-oksidacije piridina z m-CPBA (prirejeno po222). 
S tankoplastno kromatografijo smo sledili poteku reakcij in ko so te potekle, smo začeli z 
izolacijo želenih N-oksidov. V reakcijski zmesi so bile poleg N-oksida vedno prisotne še 
izhodne spojine, presežna m-CPBA in m-klorobenzojska kislina. Da bi odstranili presežno  
m-CPBA, smo reakcijsko zmes najprej spirali z vodno raztopino Na2S2O3 (VF1) (0,5 M kot 
opisano v literaturi202), s čimer smo m-CPBA pretvorili v m-klorobenzojsko kislino, saj sicer 
preostale m-CPBA s kolonsko kromatografijo nismo uspeli popolnoma ločiti od našega 
produkta. Nato smo organsko fazo spirali še z nasičeno vodno raztopino NaHCO3 (VF2), da 
smo iz organske faze odstranili tudi m-klorobenzojsko kislino. Organski fazi smo nato pod 
znižanim tlakom odparili DCM, izhodno spojino in N-oksid pa ločili s kolonsko kromatografijo 
na silikagelu z 2 % MeOH/DCM ter izolirali čiste produkte b'–e' oz. i'–j'. Ker smo s sledenjem 
ekstrakcije s tankoplastno kromatografijo ugotovili, da se nastali N-oksidi porazdeljujejo tudi v 
vodnih fazah VF1 in VF2, smo nadalje izvedli ekstrakcije z omenjenima vodnima fazama, kot 
opisano v 4.1.1.1, da smo v celoti izolirali nastale piridin N-okside. Spojine b'–e' in j', dobljene 
po slednjih ekstrakcijah, so bile glede na 1H NMR spektre čiste, medtem ko je bilo treba v 
primeru spojine i' nastali N-oksid, dobljen po ekstrakciji iz vodnih faz VF1 in VF2, tudi očistiti 
s kolonsko kromatografijo. V primeru, da spojine po odparitvi topila niso takoj kristalizirale, 
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smo oljnat produkt podrgnili po steni bučke s stekleno palčko, pri čemer je takoj izpadala 
oborina. 
Sinteza f'–h' je najuspešneje potekala v topilu CHCl3. Za spojino f' smo skrajšali reakcijski čas 
na 5 h, saj so bili izkoristki pri krajšem ali daljšem mešanju nižji za razliko od spojin g'–h', kjer 
smo reakcijski zmesi mešali čez noč. Za nevtralizacijo m-CPBA smo glede na objavljen 
protokol196 organsko fazo spirali z 1 M vodno raztopino NaOH. Surov produkt smo nato očistili 
s kolonsko kromatografijo in dobili bel f' in h' ter rumen g' trden produkt. V primeru izolacije 
spojine g' smo velikokrat imeli težave, saj po odparitvi mobilne faze produkt ni vedno izpadel 
kot trdna oborina in tudi ni kristaliziral samo ob uporabi steklene palčke, kot opisano zgoraj. V 
takem primeru smo bučko prepihovali z argonom in bučko postavili v hladilnik, pri čemer je 
nato pogosto izpadla oborina.  
Pripravljene N-okside smo čez noč sušili na 45 ºC in jih uporabili v drugi stopnji sinteze. V 
primeru, da nismo takoj nadaljevali s tiolacijo, smo spojine prepihali z argonom in jih hranili v 
eksikatorju, zaščitene pred svetlobo. Kljub temu smo opazili, da tako shranjeni N-oksidi čez čas 
razpadejo, zato je treba drugo stopnjo reakcije do želenih tiohidroksamskih kislin izvesti v 
določenem času po sintezi N-oksidov. 
Prvi stopnji reakcije je sledila tiolacija pripravljenih N-oksidov b'–j' do b–j. Ustreznemu N-
oksidu smo dodali nasičeno vodno raztopino NaSH ter spojine b'–g' in i'–j' mešali čez noč na 
sobni temperaturi, pri čemer so se N-oksidi raztopili. V primeru spojine h je reakcija potekla le, 
ko smo vodno raztopino NaSH s spojino h' refluktirali, saj se N-oksid h' drugače ni raztopil. 
Reakcija je potekla v 5 h. Po končanih reakcijah smo reakcijske zmesi, ki so vsebovale produkte 
b–j, nakisali s 4 M HCl in takoj ekstrahirali s CHCl3. V primeru, da ekstrakcije nismo izvedli 
takoj, smo opazili, da je nastalo precej netopne rumene gumijaste oborine, ki verjetno 
predstavlja polisulfide.223 Topilo CHCl3 smo nato uparili in dobili rumeno-sive produkte. Na 
tak način izolirane spojine b–j so bile glede na 1H NMR analizo čiste, vendar pa so 
eksperimentalni podatki elementne analize CHN odstopali od teoretičnih vrednosti, kar je 
kazalo na prisotnost anorganskih nečistot. Da bi ugotovili, kaj med nakisanjem vodne raztopine 
NaSH z N-oksidom poleg želenega tiohidroksamskega liganda še nastane kot stranski produkt, 
smo naredili kontrolni poskus. Pri slednjem smo nakisali samo vodno raztopino NaSH brez 
prisotnosti N-oksida s HCl, vodno fazo ekstrahirali s CHCl3 in to uparili ter izolirali rumeno 
oborino. Na posnetem 1H NMR spektru izolirane spojine ni bilo prisotnih nobenih vrhov za 
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protone, dobili pa smo ustrezne kristale izolirane rumene oborine in z rentgensko strukturno 
analizo na monokristalu ugotovili, da kot stranski produkt nastane elementarno žveplo S8. 
Glede na podatke iz literature je žveplo (S8) slabo topno v acetonu,224 zato smo pri nadaljnjih 
sintezah po odparitvi CHCl3 pod znižanim tlakom trdnemu preostanku dodali okoli 3 mL 
acetona, pri čemer se je želena tiohidroksamska kislina raztopila, elementarno žveplo pa ne, 
zato smo ga lahko odfiltrirali, matičnico z ligandom pa odparili. Tako dobljeni ligandi so 
vsebovali zelo malo S8 in smo jih lahko uporabili pri sintezi kompleksov 1–10. Vseeno pa so 
spojine še zmeraj vsebovale nekaj elementarnega žvepla, tako da so rezultati elementne analize 
še vedno, vendar veliko manj, odstopali od želenih teoretičnih vrednosti. V primeru, da smo 
potrebovali analitsko čiste ligande, smo te nadalje očistili še s kolonsko kromatografijo z 
različnimi mobilnimi fazami, opisanimi v eksperimentalnem delu 4.1.2. Pripravljeni 
tiohidroksamski ligandi so se izkazali za občutljive na uporabljeni stacionarni fazi SiO2. Ko je 
spojina potovala po silikagelu, je ta postala temno vijolično-siva, eluirale pa so se brezbarvne 
ali rahlo rumenkasto obarvane frakcije. Za nekatere derivate piritiona je bilo v literaturi tudi že 
poročano, da reagirajo in razpadejo na silikagelu.206 Kljub temu so ligandi b–f in i–j dovolj 
obstojni, da smo jih lahko s primerno mobilno fazo očistili. Rezultati elementne analize 
ligandov po čiščenju s kolono so tudi dali želene rezultate, kjer so eksperimentalne vrednosti 
od teoretičnih vrednosti za C, H in N odstopale za največ 0,4-odstotne točke. Liganda h nam ni 
uspelo izolirati z analitsko čistostjo. Ligand h je bil kasneje objavljen v literaturi, kjer je 
opisano, da so le-tega očistili z reverzno-fazno kromatografijo in kristalizacijo iz DCM ter 
heksana, pri čemer je bil izkoristek 4 % (izvedli pa so samo 1H NMR in ESI-MS meritve, 
medtem ko rezultati elementne analize niso objavljeni).203  
Pri ligandu i smo ugotovili, da je med nevtralizacijo s HCl po tiolaciji prišlo do s kislino 
katalizirane hidrolize estra. Pripravljen N-oksid i' ima na mestu 3 namreč estrsko skupino, ki 
pa verjetno med izolacijo po tiolaciji po nakisanju reakcijske zmesi hidrolizira, pri čemer 
nastane karboksilna kislina. V 1H NMR spektru tako izgine signal za estrsko –COOCH3 
skupino, medtem ko se pri višjih kemijskih premikih pojavita dva razširjena signala  
(δ = 13,03 ppm in 11,53 ppm) in pripadata hidroksi skupini karboksilnega ter N–hidroksi 
fragmenta. 
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5.1.2 Kompleksi 
5.1.2.1 Organorutenijevi(II) kompleksi s prekurzorjem [Ru(p-cimen)Cl2]2 
5.1.2.1.1 Organorutenijevi(II) klorido kompleksi 
Sintezi ligandov je sledila priprava organorutenijevih(II) klorido kompleksov 1–10 (Slika 53). 
Za pripravo kompleksov 1–5 smo ustrezne ligande raztopili v acetonu, medtem ko se je DCM 
kot topilo izkazalo za bolj primerno za pripravo kompleksov 6–10. Raztopini ligandov smo nato 
dodali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 in bazo NaOMe ter mešali čez noč na sobni temperaturi. Z 
dodatkom baze smo deprotonirali ligande in tako omogočili vezavo deprotonirane 
tiohidroksamske skupine na rutenijev kovinski center preko kisikovega in žveplovega atoma. 
Kot stranski produkt pri sintezi izpade bela oborina NaCl, ki je v reakcijski zmesi acetona ali 
DCM netopna. Ko smo na TLC-ju videli, da je reakcija končana, smo reakcijski zmesi pod 
znižanim tlakom topilo odparili in jo očistili s kolonsko kromatografijo z ustrezno mobilno 
fazo. Sol NaCl je ostala neraztopljena na vrhu kolone, medtem ko je nezreagiran rutenijev 
prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 v izbranih mobilnih fazah topen, vendar potuje na silikagelu zelo 
počasi. Nasprotno nezreagirani ligandi v izbranih mobilnih fazah na silikagelu potujejo hitro in 
se izločijo prvi, zatem pa se eluirajo še sintetizirani kompleksi, katerih rdeče frakcije smo zbirali 
in jim po združitvi pod znižanim tlakom odparili mobilno fazo. Po izolaciji spojine 9 brez 
čiščenja s kolonsko kromatografijo je na podlagi 1H NMR spektra nastal kompleks 9, v zelo 
nizki koncentraciji pa je prisoten še nezreagirani prekurzor in posledično zato odstopajo 
rezultati elementne analize za ogljik. Z mobilno fazo 5 % MeOH/DCM s HCl (100 μL HCl/ 
200 mL MF) smo na silikagelu sicer uspeli glede na 1H NMR spekter dobiti čisto spojino brez 
prekurzorja, vendar pa so rezultati elementne analize pokazali večjo prisotnost nečistot kot pred 
čiščenjem s kolonsko kromatografijo, kar je morda posledica prisotnosti HCl. 
 
Slika 53: Strukture ligandov a–j za pripravo organorutenijevih(II) klorido kompleksov 1–10.  
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Ker so mobilne faze poleg DCM-ja vsebovale še aceton ali MeOH, smo pred obarjanjem z 
večkratnim raztapljanjem v DCM-ju in njegovim ponovnim odparevanjem zagotovili, da smo 
odstranili vsa preostala topila. Komplekse smo nato oborili tako, da smo v bučki preostanek 
raztopili v minimalnem volumnu DCM-ja in nato dodali večji volumen n-heptana, pri čemer je 
pri nekaterih kompleksih velikokrat takoj nastala rdeča oborina. Včasih je med obarjanjem 
nastala le motna suspenzija, v kateri delci niso bili dobro definirani. V takem primeru smo za 
pospešitev obarjanja uporabili ultrazvočno kopel in nato pustili suspenzijo stati za nekaj časa, 
pri čemer je čez čas izpadla oborina. Večkrat smo ponovno tudi delno odparili topila pod 
znižanim tlakom, tako da smo odstranili ves DCM in delno tudi n-heptan, pri čemer je nato 
izpadla oborina. Občasno je bilo treba topila za obarjanje še dodatno osušiti nad brezvodnim 
Na2SO4. Komplekse, ki so izpadli kot rdeče oborine, smo po 15 min odfiltrirali pod znižanim 
tlakom, spirali z n-heptanom in jih čez noč sušili v sušilniku. Kljub temu da kompleksi niso 
kazali sprememb v prisotnosti svetlobe, zraka ali vlage, smo izolirane komplekse shranjevali v 
eksikatorju, zaščitene pred svetlobo.  
5.1.2.1.2 Organorutenijevi(II) pta kompleksi 
Nadaljevali smo s sintezo organorutenijevih(II) pta kompleksov 11–20 (Slika 54). Izhajali smo 
iz predhodno pripravljenih klorido kompleksov 1–10, ki smo jih raztopili v DCM-ju in dodali 
sol NH4PF6 ter fosfinski ligand pta. Sol NH4PF6 smo potrebovali za odstranitev kloridnega 
liganda z rutenija, saj je ta močneje vezan in sam ne disociira s kovinskega atoma. Pri tem kot 
stranski produkt nastane bela oborina NH4Cl, na mesto klorida pa se preko fosforja veže 
nevtralni ligand pta, za elektronevtralnost pa poskrbi protiion PF6–. Pomembno je, da reagent 
pta predhodno stremo v ahatni terilnici, saj sam ligand ni dobro topen v DCM-ju. S tem 
povečamo celokupno kontaktno površino in možnost interakcij med izbranim 
organorutenijevim(II) klorido kompleksom ter fosfinskim ligandom. Reakcijsko zmes smo dva 
dni pustili mešati v temi, saj so fosfinski kompleksi občutljivi na svetlobo. Ko je reakcija 
potekla, smo nezreagiran presežen ligand pta in NH4PF6 ter nastali stranski produkt NH4Cl, ki 
niso topni v DCM-ju, odstranili s filtracijo čez Celit. V bistri rumeni matičnici je bil tako 
prisoten samo še želeni pta kompleks, zato smo topilo skoncentrirali z odparevanjem pod 
znižanim tlakom in zatem dodali DEE. Oborjene rumeno-oranžne komplekse smo za 15 min 
postavili v hladilnik, saj so v temi in pri nižjih temperaturah bolj obstojni, nato pa smo jih 
odfiltrirali pod znižanim tlakom in jih čez noč sušili v sušilniku na 45 °C. Izolirane pta 
komplekse smo shranjevali pod argonom, zaščitene pred svetlobo v eksikatorju, saj je bilo za 
podobne sisteme s fosfinskimi ligandi že ugotovljeno, da lahko razpadejo.141 
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Slika 54: Strukture ligandov a–j za pripravo organorutenijevih(II) pta kompleksov 11–20. 
Sami sicer v našem sistemu nismo opazili, da trdni izolirani produkti ne bi bili stabilni, medtem 
ko smo razpad kompleksov opazili v reakcijskih zmeseh, preden smo dosegli zgoraj opisane 
optimizirane pogoje reakcije. Optimizacija sinteze organorutenijevih(II) pta kompleksov je 
opisana v diplomskem delu Mete Colnar, kjer smo preučevali vpliv različnih reakcijskih 
pogojev, kot so izbor topila (aceton, DCM), soli (AgPF6, NH4PF6), reakcijskega časa (24–48 h) 
in temperature (sobna temperatura, refluks) ter določili optimalne pogoje, ki so zagotovili 
najboljši izkoristek, obenem pa tudi ustrezno čistost spojin.225 Na začetku smo 
organorutenijeve(II) pta komplekse s piritionom pripravili po objavljenem protokolu za pta 
komplekse z diketonatnimi ligandi, uporabljenem v skupini prof. dr. Turela69 in za topilo 
namesto DCM-ja uporabili aceton, namesto NH4PF6 pa srebrovo sol AgPF6. Pri takih pogojih 
smo opazili, da je reakcijska zmes iz oranžne prešla v zeleno barvo. Komplekse nam je sicer z 
ustrezno mobilno fazo uspelo očistiti s kolonsko kromatografijo, vendar so bili izkoristki nizki. 
Glede na literaturo lahko zelena barva kompleksov kaže na prisotnost oksidacije rutenijevih 
kompleksov iz +2 v +3 oksidacijsko stanje, na katero očitno vpliva tiohidroksamska skupina, 
prisotna pri piritionskih ligandih. Iz literature je razvidno, da so rutenijevi(II) fosfinski 
kompleksi (Ph2P(CH2)mPPh2, m = 1–4; (Ph2PCH2CH2)2PPh) s piridin-2(1H)-tionom v trdnem 
stabilni, z 1-hidroksipiridin-2(1H)-tionom oz. piritionom, ki ima v svoji strukturi 
tiohidroksamsko skupino, pa ne. Pri obeh rutenijevih zvrsteh v raztopini je bilo mogoče opaziti, 
da je prišlo do spremembe oksidacijskega stanja v primeru izpostavljenosti zraku in svetlobi.141 
Rutenijevi(III) kompleksi so paramagnetni in jih zato z NMR spektroskopijo ni mogoče zaznati, 
tako da teh vrhov v 1H NMR spektrih, ki smo jih posneli, ni bilo. Pri časovnem snemanju pa 
smo opazili, da se vrhovi za organorutenijeve(II) pta komplekse nižajo, kar nakazuje na 
pretvorbo rutenija(II) v rutenij(III). Z ustreznimi pogoji smo tako zagotovili, da med reakcijo 
oksidirana oblika kompleksa ni nastajala in s tem poenostavili izolacijo, saj kolonska 
kromatografija ni bila več potrebna, hkrati pa smo tudi izboljšali izkoristke reakcij. 
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Med vsemi pta kompleksi nismo uspeli pripraviti čiste le spojine 19 navkljub večkratnim 
poskusom čiščenja s kolonsko kromatografijo. Z 1H in 31P NMR spektroskopijo in HRMS smo 
sicer uspeli potrditi nastanek želene spojine 19, vendar pa so bile v 1H NMR spektru še vedno 
prisotne nečistote. Posledično tudi rezultati elementne analize odstopajo od teoretičnih 
vrednosti za več kot 0,4 %. 
5.1.2.1.3 Organorutenijevi(II) NHC kompleksi 
V sodelovanju z raziskovalno skupino prof. dr. Inga Otta s Tehnične univerze Braunschweig 
smo v sklopu bilateralnega projekta pripravili nekaj organorutenijevih(II) kompleksov s 
piritionskimi in N-heterocikličnimi karbenskimi (NHC) ligandi. Tako raziskovalna skupina 
prof. dr. Turela kot tudi prof. dr. Otta se namreč ukvarjata s sintezo organorutenijevih(II) p-
cimenskih kompleksov, pri čemer na rutenijev center vežeta različne ligande. V sklopu 
doktorske disertacije smo se osredotočili na piritionske ligande, medtem ko so v sodelujoči 
nemški skupini pripravili za vezavo na kovine različne benzimidazolijeve soli, ki se po 
transmetilaciji na rutenij vežejo kot NHC ligandi. Namen sodelovanja je bila priprava 
kompleksov, kjer sta na rutenijev center vezana oba tipa ligandov. Sintetizirali smo serijo novih 
organorutenijevih(II) kompleksov 22–28 (Slika 55), za katere smo uporabili osnovni piritionski 
ligand a ali njegov izokinolinski analog f ter pet različno substituiranih benzimidazolijevih soli 
k–o. Pripravili smo tudi kompleks 29 s piridin-2(1H)-tionom p in NHC ligandom 
benzimidazolijeve soli k. 
 
Slika 55: Strukture sintetiziranih organorutenijevih(II) NHC kompleksov 21–29.  
Glede na postopek, objavljen v nemški raziskovalni skupini za spojino 21 (Slika 55),208 smo z 
nekaj modifikacijami pripravili ostale organorutenijeve(II) piritionske-NHC komplekse. Za 
komplekse 22–28 smo v prvo bučko natehtali ustrezno benzimidazolijevo sol, dodali Ag2O in 
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RZ1 mešali v acetonitrilu, zaščiteno pred svetlobo. Za razliko od fosfinskega liganda pta je pri 
benzimidazolijevih soleh potrebna predhodna aktivacija le-teh, da se lahko kasneje kot NHC 
ligandi vežejo na ostale kovinske ione prehodnih elementov. Pogosto se v ta namen uporablja 
srebrov(I) oksid (Ag2O), ki pri taki reakciji učinkuje kot baza, s katero (benz)imidazolijeva sol 
tvori srebrov intermediat NHC–Ag(I)–X (X označuje ustrezen halidni ion). Preko takega 
intermediata lahko nadalje poteče transmetalacija liganda NHC na drugo prehodno kovino in 
tako nastane želeni kovinski kompleks M–NHC (M kovinski ion elementov prehoda), kjer je 
ligand NHC vezan na kovino preko prostega elektronskega para.226 Za aktivacijo 
benzimidazolijevih soli so bil potrebni različno dolgi reakcijski časi, kot je to razvidno iz 
opisanih protokolov. V večini primerov smo natehtali 1 mol. ekv. benzimidazolijeve soli in 0,6 
mol. ekv. Ag2O, za nastanek kompleksov 25 in 26 pa smo uporabili 0,8 mol. ekv. Ag2O, medtem 
ko je za kompleks 29 zadostovalo že 0,5 mol. ekv. Ag2O.  
V drugi bučki smo pripravili RZ2, tako da smo v acetonitrilu raztopili kompleks 1 za pripravo 
kompleksov 22–26, za sintezo kompleksov 27–28 pa kompleks 6. Kompleksu 1 oz. 6 smo nato 
dodali AgPF6, s čimer smo odstranili kloridni anion, da je na organorutenijevem(II) kompleksu 
nastalo prosto mesto za vezavo NHC liganda. Ker je kot stranski produkt pri tem nastal netopen 
AgCl, smo tega odfiltrirali čez Celit, oranžno bistro matičnico pa dodali k RZ1. 
Po določenem času je potekla transmetalacija NHC liganda iz intermediata NHC–Ag(I)–X na 
rutenijev(II) center, na katerega je bil že vezan piritionski ligand a ali f. Tudi tu smo v nekaterih 
primerih opazili, da se je reakcijska zmes iz oranžne spremenila v zeleno. Ko je reakcija potekla, 
čemur smo sledili s TLC-jem, smo odparili acetonitril in ga zamenjali z DCM-jem ter 
suspenzijo filtrirali čez Celit, da smo odstranili oborjeno sol AgX. Pri tem smo včasih dobili 
bistro oranžno matičnico, včasih pa je matičnica še vedno ostala zelena. V vseh primerih smo 
morali izvesti čiščenje s kolonsko kromatografijo, kar je bilo včasih za isti kompleks treba 
ponoviti tudi večkrat. Izbranim frakcijam smo nato odparili mobilno fazo in kompleks raztopili 
v DCM-ju ter dodali DEE, n-heptan, heksan ali kombinacijo teh topil, da se je kompleks oboril. 
Včasih smo obarjanje pospešili z uporabo ultrazvočne kadičke ali rotavaporja. Tako oborjene 
suspenzije kompleksov smo za 15 min pustili stati v hladilniku in jih nato odfiltrirali pod 
znižanim tlakom ter jih sušili čez noč v sušilniku. 
V primeru kompleksa 29 ni bilo treba pripraviti dveh reakcijskih zmesi. Po začetni aktivaciji 
izbrane benzimidazolijeve soli z Ag2O za nastanek intermediata NHC–Ag(I)–I smo naslednji 
dan dodali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2, pri čemer je prišlo do transmetalacije in nastanka 
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Ru(II)–NHC kompleksa. Nastalo sol AgI smo nato odfiltrirali čez Celit in v matičnici je tako 
ostala le še raztopina kompleksa 21, ki smo ji brez izolacije dodali ligand p. Izkazalo se je, da 
se ligand p med reakcijo deprotonira in se na rutenijev ion veže bidentatno preko dušika in 
žvepla, pri čemer kloridni ion tako prevzame vlogo protiiona. Komplekse, kjer je kot protiion 
prisoten klorid, je pogosto težko izolirati zaradi težav pri obarjanju. To nam je v primeru 
kompleksa 29 s kloridnim protiionom sicer uspelo, vendar so bili izkoristki precej nizki zaradi 
težav z obarjanjem. Zato smo se odločili, da kloridni protiion zamenjamo s protiionom PF6–. 
Tako dobljeni kompleks smo očistili s kolonsko kromatografijo in izbranim frakcijam odparili 
mobilno fazo pod znižanim tlakom ter ga enostavneje oborili kot kompleks, kjer je vlogo 
protiiona imel klorid. 
5.1.2.1.4 Ostali organorutenijevi(II) kompleksi  
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(piridin-2(1H)-tion)Cl2] (30) 
Z ligandom p smo želeli pripraviti organorutenijev(II) p-cimenski kompleks, kjer bi se 
omenjeni ligand vezal na rutenij preko dušika in žvepla kakor pri kompleksu 29. Kompleks smo 
želeli pripraviti po podobnem postopku kot komplekse 1–10, kjer smo prekurzorju  
[Ru(p-cimen)Cl2]2 dodali ligand p in bazo NaOMe, ki bi ligand p deprotonirala in bi se lahko 
tako na rutenijev ion vezal bidentatno. Glede na 1H NMR spekter smo videli, da sta v surovi 
zmesi prisotni dve spojini, ena v večjem in druga v manjšem deležu, ki pa ju s kolonsko 
kromatografijo nismo uspeli ločiti.  
 
Slika 56: Struktura kompleksa 30. 
Nato smo se odločili, da reakcijo izvedemo brez prisotnosti baze NaOMe, tako da smo v bučko 
natehtali samo prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 in ligand p ter pustili mešati v DCM na sobni 
temperaturi. Ker je nastalo pri reakciji nekaj oborine, smo reakcijsko zmes najprej filtrirali čez 
Celit, rdečo matičnico pa skoncentrirali pod znižanim tlakom. Po obarjanju smo v 1H NMR 
spektru videli, da je v izoliranem produktu prisotna samo ena rutenijeva zvrst. Ker je bil v 
spektru izolirane spojine pri δ = 13,21 ppm viden razširjen signal, smo lahko sklepali, da je 
ligand ostal protoniran, kristalna struktura pa je tudi potrdila, da se je ligand vezal enovezno 
preko žvepla, na dušiku pa je ostal proton.  
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Iz primerjave spektra reakcijske surove zmesi, kjer smo pri reakciji uporabili NaOMe in sta bili 
prisotni dve rutenijevi zvrsti ter spektra izolirane spojine 30 (Slika 56), kjer je kompleks nastal 
brez prisotnosti baze, smo ugotovili, da je bila spojina, ki je bila prisotna v surovi reakcijski 
zmesi z bazo v manjšem deležu, rutenijev kompleks 30 z monodentatno vezanim ligandom p. 
Zvrst, prisotna v večjem deležu, verjetno pripada rutenijevemu kompleksu z bidentatno 
vezanim ligandom p, ki pa ga nam ni uspelo izolirati in okarakterizirati. 
[(η6-p-Cimen)Ru(II)(1-hidroksipiridin-2(1H)-sulfinato)Cl] (31) 
 
Slika 57: Struktura kompleksa 31. 
V bučko smo natehtali prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 in mu dodali disulfidni piritionski ligand r 
2,2'-ditiobis(piridin N-oksid) v razmerju 1 : 2, pri čemer smo pričakovali, da se bo en ligand 
vezal na vsak rutenijev center bidentatno. Pri začetnih reakcijah smo reakcijo pustili mešati čez 
noč na sobni temperaturi in na refluksu, pri čemer se je barva reakcijske zmesi spremenila iz 
rdeče v rjavo. Nato smo ponovno nastavili reakcijo pri sobni temperaturi in skrajšali reakcijski 
čas na 2 h, ko je reakcijska zmes postala temno zelena. Glede na razvit TLC v mobilni fazi  
5 % DCM/aceton smo predvidevali, da sta v reakcijski zmesi prisotni dve spojini, saj smo na 
TLC-ju opazili liso, ki potuje s fronto topla (rdeča lisa) in liso, ki se zadržuje na začetku kolone 
(zelena lisa). Spojini smo želeli ločiti s kolonsko kromatografijo, zato smo reakcijsko zmes v 
omenjeni mobilni fazi nanesli na kolono, kjer smo kot stacionarno fazo uporabili silikagel. 
Medtem ko smo čakali, da se spojini ločita, smo čez čas opazili, da so v reakcijski zmesi v 
resnici prisotne tri spojine, saj so bile na koloni vidne tri različno obarvane frakcije – oranžna, 
rdeča in zelena (Slika 58).  
V epruvete smo najprej zbrali oranžne, nato še rdeče frakcije. Zelenih frakcij nismo zbirali, saj 
smo predvidevali, da gre zopet za rutenijev(III) kompleks. Oranžnim in rdečim frakcijam smo 
odparili mobilno fazo pod znižanim tlakom in ločeno oborili spojini ter posneli 1H NMR 
spektre. Izkazalo se je, da je spojina, izolirana iz rdečih frakcij, kompleks 1. Spojina, izolirana 
iz oranžnih frakcij, je v 1H NMR spektru imela premike višje od kompleksa 1. Za to spojino 
smo uspeli zaradi dovolj kvalitetnih kristalov dobiti kristalno strukturo, ki je pokazala, da je 
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prišlo do oksidacije žvepla do sulfinskega piritionskega derivata in nastanka kompleksa 31 
(Slika 57).  
 
Slika 58: Levo – prikaz ločbe reakcijske zmesi s kolonsko kromatografijo za spojini 1 in 31. Desno – 
primerjava 1H NMR spektrov izolirane spojine 1 in 31 ter oranžne in zelene oborine po izolaciji na 
Schlenkovi liniji. 
Ker je bil izkoristek spojine 31 le 10 %, izkoristek spojine 1 pa 41 %, smo poskušali s sintezo 
kompleksa 31 preko oksidacije spojine 1 z m-CPBA. V bučko smo natehtali spojino 1  
(1 mol. ekv.) in ji dodali m-CPBA (2 mol. ekv.) ter na sobni temperaturi v 1,2-dikloroetanu 
mešali 15 min. Nato smo naredili izolacijo s kolonsko kromatografijo, kjer smo za spojino 31 
dobili izkoristek 65 %. Pri optimizaciji izkoristka je pomagala magistrska študentka Mihaela 
Rebernik. 
Ker smo želeli preveriti, ali je oksidacija žvepla pri spojini 31 posledica oksidacije zaradi 
prisotnosti zraka ali oksidacija poteče in situ zaradi N-oksidnega fragmenta liganda r, smo 
pripravo reakcijske zmesi izvedli v suhi komori, reakcijo pa na Schlenkovi liniji v dušikovi 
atmosferi, s čimer smo eliminirali možnost prisotnosti kisika in vlage iz zraka ali topil. Vso 
steklovino smo predhodno sušili na 120 ºC, topila pa posušili z natrijem. Pri izvedbi 
eksperimenta je pomagala mlada raziskovalka Maja Reberc. V Schlenkovo bučko smo natehtali 
izhodni spojini, to sta prekurzor [Ru(p-cimen)Cl2]2 in ligand r, bučko smo vakumirali, jo 
prepihali z dušikom ter dodali predestiliran DCM. Reakcijsko zmes smo pustili mešati čez noč 
na sobni temperaturi, pri čemer se je barva spremenila iz rdeče v rjavo-oranžno. Naslednji dan 
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smo na Schlenkovi liniji skoncentrirali topilo in nato dodali preko kanule sušen heptan. Izpadla 
je zelena oborina in raztopina je postala oranžne barve. Zeleno oborino smo pod dušikom 
filtrirali čez frito, oranžni matičnici pa ponovno odparili topilo na Schlenkovi liniji. 1H NMR 
analiza je pokazala, da je oranžna oborina ponovno zmes kompleksov 1 in 31. V zelenih 
frakcijah je bila prav tako še vedno prisotna spojina 31, v manjšem deležu pa tudi spojina 1 
(Slika 58).  
V primeru nastanka spojine 31 je rutenijev p-cimenski prekurzor in situ kataliziral reduktivno 
prekinitev vezi S–S liganda r. V literaturi smo zasledili tako reduktivno prekinitev vezi v 
primeru rutenijevega prekurzorja [Ru(bpi)2Cl2] z 2,2'-ditiobis(5-nitropiridinom), kjer je prišlo 
do nastanka kompleksa [Ru(II)(2,2′-dipiridil)2(nitropiridilsulfid)]+.220 V drugi raziskavi so pri 
reakcijah 2,2'-ditiodipiridina s prekurzorjema [Ru(bpi)2Cl2] in [Ru(fenantrolin)2Cl2] dobili 
kompleksa z nespremenjenim bidentatno vezanim disulfidnim ligandom, medtem ko je s 
prekurzorjem [Ru(4,4,4',4'-tetrametil-2,2'-bisoksazolin)2Cl2] prišlo do reduktivne prekinitve 
vezi liganda 2,2'-ditiodipiridina. Za nastanek slednjega kompleksa je bil tudi predlagan 
mehanizem (Slika 59), ki v prvem koraku vključuje vezavo 2,2'-ditiodipiridina na Ru(II) center, 
pri čemer pride do prenosa enega elektrona s kovine na ligand in s tem do oksidacije kovinskega 
centra do Ru(III). Sledi redukcija disulfidnega anionskega radikala ter vezave 2-tioloatopiridina 
na Ru(II).227 
 
Slika 59: Predlagan mehanizem za nastanek kompleksa [Ru(II)(4,4,4',4'-tetrametil-2,2'-
bisoksazolin)2(2-tiolatopiridin)]+ preko redukcije vezi S–S (pridobljeno in prirejeno po227 z 
dovoljenjem Copyright © 2003, Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche 
Scientifique). 
Poleg redukcije S–S vezi pa je v primeru spojine 31 prišlo tudi do oksidacije žveplovega atoma 
do sulfinata. Skupina prof. Sadlerja je pred časom preučevala nekatere organorutenijeve(II) p-
cimenske komplekse z monodentatnimi sulfenatnimi in sulfinatnimi ligandi ter vpliv 
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oksidiranih tiolatov na protirakave lastnosti organorutenijevih(II) kompleksov.228-232 V eni 
izmed prvih raziskav so pokazali, da oksidacija in kasnejša protonacija takega sulfenatnega 
liganda omogoči disociacijo žveplovega liganda in s tem povzroči aktivacijo takih 
organorutenijevih(II) tiolatnih kompleksov, ki se lahko lažje vežejo naprej na biološko 
pomembne tarče (npr. DNA) (Slika 60).228 Na podoben način naj bi se aktivirali tudi sulfinatni 
kompleksi, le da naj bi bili ti manj reaktivni od sulfenatnih analogov.230 Poleg tega so tovrstne 
oksidativne pretvorbe na S-atomu tudi pomembne z vidika organorutenijevih(II) kompleksov, 
ki lahko tvorijo interakcije z glutationom in encimi ter proteini, ki vsebujejo tiolne cisteinske 
aminokislinske preostanke ter preko oksidacij takih biomolekul vplivajo na aktivnost 
kompleksov.231, 233 
 
Slika 60: a) Predlagan mehanizem aktivacije organorutenijevih(II) tiolatnih kompleksov  
[(η6-aren)Ru(etilendiamin)(SR)]+ v tumorskem okolju s kislim pH-jem do sulfenatnih in b) sulfinatnih 
zvrsti ter vezave na DNA (pridobljeno in prirejeno po228, 230 z dovoljenjem Copyright © 2009, 
American Chemical Society oz. Copyright © 2015, American Chemical Society). 
5.1.2.2 Rutenijeve(II) koordinacijske spojine s prekurzorjem [Ru(CO)3Cl2]2  
[Ru(II)(CO)2(1-hidroksipiridin-2(1H)-tionato)2] (32) 
Kot opisano v uvodu, je v literaturi pogosto zaslediti, da imajo rutenijeve spojine, na katere so 
vezane karbonilne molekule, t. i. CORM-i, raznovrstne biološke učinke. Pri sintezi kompleksa 
32 (Slika 61) smo izhajali iz 1 mol. ekv. prekurzorja [Ru(CO)3Cl2]2, ki smo mu na začetku 
dodali 2 mol. ekv. liganda a, saj se prekurzor nahaja v obliki rutenijevega dimera in smo 
pričakovali vezavo enega piritionskega liganda na vsak rutenijev center. Glede na dobljeni 1H 
NMR spekter smo ugotovili, da je izoliran produkt verjetno zmes dveh izomerov, saj sta bila v 
spektru prisotna dva seta enakih vrhov s primerljivo intenziteto, a različnimi kemijskim 
premiki, vendar pa spojin s kolonsko kromatografijo na silikagelu nismo uspeli ločiti. Kljub 
temu da produkt ni bil čist, smo nastavili kristalizacijo in dobili kristalno strukturo, ki je 
pokazala, da sta na rutenijev ion, poleg dveh molekul CO, vezana tudi dva liganda a. V 
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nadaljnjih reakcijah smo tako upoštevali razmerje med prekurzorjem in ligandom a 1 : 4 ter 
reakcijo izvedli v različnih topilih. V vseh primerih smo dobili zmes treh zvrsti, pri čemer pa 
sta bili dve zvrsti v manjšem deležu, ki smo ju uspešno odstranili s kolonsko kromatografijo, in 
sicer smo za čiščenje kompleksa 32 kot stacionarno fazo namesto silikagela uporabili 
aluminijev oksid. S sintezo in z določevanjem pogojev, pri katerih bi dobili le eno zvrst spojin 
tipa CORM, je zatem na podobnih sistemih nadaljeval diplomant Žiga Vičič. 
 
Slika 61: Struktura kompleksa 32. 
5.1.2.3 Ostale koordinacijske spojine s piritioni 
S piritionskimi ligandi a–g smo pripravili cinkove(II) in bakrove(II) komplekse, z ligandom a 
pa tudi nikljev(II) kompleks (Slika 62). Vsi ligandi, razen komercialno dostopnega liganda a, 
so bili predhodno očiščeni s kolonsko kromatografijo, saj bi kakršnakoli prisotnost 
elementarnega žvepla ali drugih morebitnih nečistot motila rezultate elementne analize. Ker so 
sintetizirani cinkovi(II) in bakrovi(II) kompleksi slabo topni v večini topil, je njihovo čiščenje 
npr. s kolonsko kromatografijo oteženo, zato smo morali predhodno zagotoviti čistost 
uporabljenih reagentov. V vseh primerih je sinteza potekla tako, da smo ustrezen ligand najprej 
raztopili v MeOH in nato med mešanjem dodajali 1 M vodno raztopino NaOH do pH ~ 8. S 
tem smo deprotonirali ligand, ki se je lahko ob dodatku Zn(CH3COO)2·2H2O, CuCl2·2H2O ali 
Ni(CH3COO)2·4H2O vezal na kovinski ion preko kisika in žvepla. Za cinkove(II) in bakrove(II) 
komplekse smo reakcije izvajali na sobni temperaturi 1 h, medtem ko smo za nikljev(II) 
kompleks morali reakcijski čas podaljšati na 4,5 h, da je reakcija potekla do konca, kar smo 
spremljali s TLC-jem. Po koncu reakcij smo oborine odfiltrirali pod znižanim tlakom, jih spirali 
z MeOH, da smo odstranili stranska produkta CH3COONa oz. NaCl ter na koncu spirali še z 
DEE. 
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Slika 62: Strukture sintetiziranih cinkovih(II), bakrovih(II) in nikljevih(II) kompleksov. 
5.1.2.4 Rutenijeve(II) koordinacijske spojine s prekurzorjem [Ru(bpi)2Cl2] 
Med doktorskim študijem smo pripravili tudi nekaj spojin s prekurzorjem [Ru(bpi)2Cl2] (Slika 
63). Sprva smo želeli, da bi s prekurzorjem [Ru(bpi)2Cl2] sintetizirali spojine, na katere bi bili 
vezani piritionski ligandi. Vendar smo že med diplomskim delom Tjaše Rijavec in magistrskim 
delom Vasje Valetiča ugotovili, da pri pogojih, ki smo jih uporabili za sinteze takega 
rutenijevega bipiridinskega kompleksa z ligandom a, poteče deoksigenacija in izguba  
N-oksidnega fragmenta, s čimer se na rutenijev ion posledično veže deprotoniran ligand  
2-merkaptopiridin. Zato smo se odločili, da za omenjeno sodelovanje pripravimo bipiridinske 
komplekse z različnimi 2-merkaptopiridini. Kot pri sintezi kompleksa 30 smo tudi za 
rutenijeve(II) bipiridinske komplekse uporabili piritionov analog brez kisika – ligand  
piridin-2(1H)-tion p ter njegova substituirana liganda s in t z nitro (–NO2) oz. trifluorometilno 
(–CF3) skupino na 5. mestu. V bučko smo natehtali prekurzor [Ru(bpi)2Cl2] in dodali ustrezen 
ligand p oz. s–t ter bazo NaOMe, da smo deprotonirali ligand, ki se je vezal bidenatno na 
rutenijev(II) center preko dušika in žvepla. Ker je pri tem kloridni ion prevzel vlogo protiiona, 
pri takih kompleksih pa se pogosto pojavi težava z obarjanjem, smo po 2 h refluksa v MeOH 
topilo odparili pod znižanim tlakom do ~ 2 mL in dodali vodno raztopino NH4PF6. Takoj je 
nastala temno rdeča oborina, ki smo jo filtrirali pod znižanim tlakom ob spiranju z vodo. Preden 
smo nadaljevali s čiščenjem spojine s kolonsko kromatografijo, smo morali produkt posušiti v 
sušilniku, saj bi drugače prisotnost vode vplivala na potek kolonske kromatografije. Z ustrezno 
mobilno fazo smo ločili naš produkt od nezreagiranega prekurzorja ter produkt oborili iz 
raztopine DCM-ja ob dodatku n-heptana. Poleg kompleksov 48–50 smo pripravili tudi 
kompleksa [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)] (Slika 63) z N,N-ligandoma dimetil 6-(piridin-2-
il)piridin-3,4-dikarboksilatom (pi) oz. dimetil 6-(tiazol-2-il)piridin-3,4-dikarboksilatom (tz), ki 
ju je med doktorskim študijem sintetizirala dr. Katja Traven.234 
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Slika 63: Strukture rutenijevih(II) polipiridinskih kompleksov 48–50, [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)]. 
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5.2 Rentgenska strukturna analiza z difrakcijo na monokristalu 
Rentgenska strukturna analiza je pomembna metoda karakterizacije majhnih molekul, saj lahko 
poda veliko informaciji o tridimenzionalni strukturi spojin in njenih interakcijah v trdnem 
stanju.235 Za določitev kristalne strukture je ključni korak priprava kvalitetnih in dovolj velikih 
kristalov, ki omogočajo dobre in objavljive podatke. Obstaja veliko tehnik kristalizacije, med 
raziskovalnim delom pa smo kristale pridobili največkrat s počasnim izhlapevanjem, parno ali 
tekočinsko difuzijo.236 Za kristalizacijo smo običajno uporabili okoli 4 mg vzorca. Volumni 
uporabljenih topil so bili različni, saj so ti odvisni od topnosti spojine, tipa uporabljene metode 
in steklovine, ki smo jo uporabili za kristalizacijo. Kristalizacijo smo pogosto morali ponoviti 
večkrat, pri čemer smo uporabili različne kombinacije topil (Tabela 4) na sobni ali nizki 
temperaturi (4 ºC).  
Tabela 4: Seznam uporabljenih topil za kristalizacijo pripravljenih spojin. 
Topila, v katerih so bile pripravljene spojine 
običajno bolje topne 
Topila, v katerih so bile pripravljene spojine 
običajno slabše topne 
DCM DEE 
CHCl3 heksan 
aceton n-heptan 
MeOH benzen 
EtOH cikloheksan 
 
Metoda počasnega izhlapevanja je najenostavnejša. Izvede se lahko v NMR cevki, bučki, 
epruveti …, kjer raztopimo spojino v izbranem topilu, v katerem se dobro topi. NMR cevko 
nato delno zapremo z zamaškom oz. bučko ali epruveto prekrijemo s preluknjanim parafilmom. 
Topilo v takem primeru počasi izhlapeva, raztopina postaja prenasičena, zato lahko sčasoma 
pride do kristalizacije. 
Pri kristalizaciji po metodi parne difuzije (Slika 64) spojino najprej raztopimo v epruveti ali 
manjši viali v izbranem topilu, v katerem je spojina dobro topna ter epruveto oz. vialo položimo 
v večjo posodo, ki vsebuje topilo, v katerem je spojina, ki jo želimo kristalizirati, slabo topna. 
Večjo posodo nato zapremo in tako omogočimo, da pride do prehajanja bolj hlapnega topila v 
manj hlapno topilo. Običajno je topilo, v katerem je spojina manj topna, bolj hlapno kot topilo, 
v katerem je spojina bolje topna. Iz tega sledi, da topilo s slabšo topnostjo sčasoma začne 
prehajati v raztopljeni vzorec, kar zniža topnost spojine, ta pa začne kristalizirati. 
Tako kot pri parni sta tudi pri tekočinski difuziji (Slika 64) prisotni topili, v katerem je spojina, 
ki jo želimo kristalizirati, bolje in slabše topna, le da tu hlapnost igra manj, gostota pa bolj 
pomembno vlogo, saj mora biti slednja za uporabljeni topili različna. Za izvedbo te tehnike smo 
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največkrat uporabili epruvete, kjer je bila v spodnji fazi raztopljena spojina, nato pa smo ob 
steni počasi dodajali topilo z nižjo gostoto, v katerem spojina, ki smo jo želeli kristalizirati, ni 
topna, da je nastal dvofazni sistem. Ker gre za odprt sistem in topila hlapijo, smo epruvete 
pogosto prekrili s parafilmom in ga prebodli z iglo, tako da je bilo izhlapevanje upočasnjeno, s 
tem pa tudi rast kristalov, kar pogosto pripomore k bolj kvalitetni kristalizaciji.236 
  
Slika 64: Prikaz parne (levo) in tekočinske difuzije (desno). 
Kristalne strukture so posneli dr. Katja Traven, dr. Matija Uršič in doc. dr. Jakob Kljun, ki je 
tudi zbral in uredil vse kristalografske podatke. Z rezultati rentgenske strukturne analize, ki se 
ujemajo z ostalimi fizikalno-kemijskimi karakterizacijskimi metodami, kot so NMR, masna 
spektroskopija in CHN elementna analiza, smo pridobili še dodatne informacije o 
tridimenzionalni strukturi spojin, dolžini vezi in intra- ter intermolekularnih interakcijah. 
Izbrani kristalografski podatki so zbrani v Tabelah 14–18 v prilogi v poglavju 11.2 Izbrani 
kristalografski podatki.  
5.2.1 Kristalne strukture ligandov 
Kristalne strukture za ligande smo dobili za šest spojin, in sicer za b–f in i–j (Slika 65). Kristali 
za b–e in f so nastali z metodo tekočinske difuzije iz DCM/heksan ali DCM/n-heptan sistema 
topil, za spojino i pa s počasnim izhlapevanjem iz CDCl3 pri sobni temperaturi, medtem ko je 
spojina j kristalizirala z metodo tekočinske difuzije iz sistema topil DCM/heksan pri 4 ºC. Za 
spojino g nismo uspeli pridobiti dovolj kvalitetnih kristalov, da bi lahko posneli kristalno 
strukturo. Enako velja tudi za ligand h, ki ni kristaliziral, verjetno zaradi prisotnosti nečistot, 
saj te spojine zaradi razpada po čiščenju s kolonsko kromatografijo nismo uspeli izolirati z 
analitsko čistostjo.  
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i povezovanje ligandov i v dimere preko H-vezi 
Slika 65: Kristalne strukture ligandov b–f in i–j. Termični elipsoidi so prikazani pri 35 % verjetnosti. 
Ligandi b–e so piritionski analogi spojine a z metilno skupino na mestu 3, 4, 5 oz. 6. Ligand f 
ima glede na ligand a dodatno prikondenziran še en benzenski obroč, medtem ko se pri ligandu 
i na mestu 3 nahaja karboksilna, pri ligandu j pa metoksi skupina. Piritioni se v tekočini lahko 
nahajajo v dveh tavtomernih oblikah, rentgenska strukturna analiza pa je pokazala, da se ligandi 
v vseh primerih v trdnem stanju nahajajo le kot N-hidroksi-2-tioni z intramolekularnimi 
vodikovimi vezmi med hidroksilno in tionsko skupino, tako kot je bilo to dokazano tudi za že 
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objavljeno kristalno strukturo liganda a.84 Molekule liganda i se tudi povezujejo v dimere preko 
centrosimetrične vodikove vezi z razdaljo d(O–H∙∙∙O) = 1,880 Å. 
5.2.2 Kristalne strukture organorutenijevih(II) klorido kompleksov 
Ustrezne kristalne strukture smo dobili tudi za komplekse 2–3 in 5–7 (Slika 66). Kompleksi 2, 
3, 5 so kristalizirali s parno difuzijo pri sobni temperaturi, kjer sta bili kot topili za kristalizacijo 
uporabljena CHCl3 in n-heptan. Kvalitetnih kristalov za spojino 4 nam ni uspelo pripraviti 
navkljub mnogim poskusom. Spojina se je med postopkom kristalizacije vedno oborila in 
verjetno tudi razpadla, saj je bila oborina rjave in ne več rdeče barve kot pred kristalizacijo. V 
enem izmed poskusov nam je uspelo po 1,5 meseca dobiti kristale, ki pa so nato med snemanjem 
na difraktometru razpadli. S spojino 4 smo tudi sicer imeli med vsemi organorutenijevimi(II) 
kompleksi največ težav pri obarjanju med samo izolacijo. Spojini 6 in 7 sta kristalizirali iz 
sistema topil DCM/heksan pri 4 ºC. 
Kristalne strukture organorutenijevih(II) klorido kompleksov so pokazale, da so izolirane 
rutenijeve zvrsti, kjer se kovinski ion nahaja v oksidacijskem stanju +2, nevtralne spojine s 
psevdo-oktaedrično geometrijo oz. t. i. konformacijo klavirskega stolčka. Dve koordinacijski 
mesti zavzema ustrezen piritionatni ligand, ki je na Ru(II) vezan kelatno preko O-atoma iz 
deprotonirane hidroksi skupine in neveznega elektronskega para na S-atomu, eno mesto pa 
zavzema še monodentatni kloridni anion. Oba liganda z dvema negativnima nabojema tako 
poskrbita za elektronevtralnost kompleksa. Preostala tri koordinacijska mesta zaseda aromatski 
η6-koordiniran p-cimenski ligand, ki je na centralni atom vezan preko treh π-konjugiranih 
elektronskih parov. Spojina 7 tvori v trdnem dimer, v katerem so prisotne zelo šibke 
intermolekularne vodikove vezi C(Ar)–H···Cl (modro; razdalja 2,814 Å) in π···π interakcije 
(rdeče; C–C razdalja 3,369 Å, medtem ko je razdalja med ravninama aromatskih sistemov 
3,308 Å). Vse te interakcije stabilizirajo strukturo kompleksa (Slika 67). 
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Slika 66: Kristalne strukture organorutenijevih(II) klorido kompleksov 2–3 in 5–7. Termični elipsoidi 
so prikazani pri 35 % verjetnosti. Zaradi večje preglednosti vodikovi atomi niso prikazani. 
 
 
Slika 67: Prikaz šibkih vodikovih vezi C(Ar)–H···Cl (modro) in π···π interakcij (rdeče), prisotnih pri 
kompleksu 7. Termični elipsoidi so prikazani pri 20 % verjetnosti. Zaradi večje preglednosti vodikovi 
atomi, ki ne sodelujejo pri intermolekularnih interakcijah, niso prikazani. 
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5.2.3 Kristalne strukture organorutenijevih(II) pta kompleksov 
Pridobili smo tudi kristalne strukture za večino organorutenijevih(II) pta kompleksov, in sicer 
za kompleks 11 z osnovnim ligandom a (v sklopu diplomskega dela Tjaše Rijavec),237 za vse 
komplekse s piritionskim ligandom z metilno skupino 12–15 in za dva kompleksa z razširjenim 
piritionskim ligandom s prikondenziranim benzenskim obročem 17–18 (Slika 68). Spojine  
11–15 so kristalizirale iz sistema topil DCM/heksan. Spojini 11 in 13 sta kristalizirali z metodo 
tekočinske, spojine 12, 14 in 15 pa parne difuzije. Spojina 17 je kristalizirala z metodo 
tekočinske difuzije, kjer smo spojino raztopili v MeOH in DCM-ju ter za topilo s slabšo 
topnostjo uporabili heksan. Kristale za spojino 18 smo dobili z metodo parne difuzije pri 
uporabi kombinacije topil DCM in DEE. Spojine 11–12 in 14–15 so kristalizirale na sobni 
temperaturi, medtem ko so spojine 13 in 17–18 kristalizirale pri 4 ºC. 
Enako kot pri organorutenijevih(II) klorido kompleksih imajo tudi pta kompleksi psevdo-
oktaedrično obliko, le da je namesto kloridnega aniona vezan nevtralen monodentatni fosfinski 
ligand pta preko prostega elektronskega para na fosforju. Izolirani kompleksi so tako 
monokationske rutenijeve zvrsti, ki za svojo elektronevtralnost potrebujejo nekoordiniran 
anion, ki je v našem primeru heksafluorofosfat PF6–. Pri spojini 18 je v kristalni strukturi 
prisotna tudi polovica molekule DCM (solvatno molekulo DCM smo zaradi težavnosti 
prilagajanja modela, ki je posledica dinamičnega nereda molekule, odstranili z uporabo funkcije 
BYPASS (Squeeze) v programu Olex2), kar razloži rezultate 1H NMR spektroskopije in CHN 
analize. V 1H NMR spektru je vseskozi prisoten vrh z integralom 1 pri kemijskem premiku  
δ = 5,62 ppm (spektri posneti v (CD3)2CO), ki pripada protonu topila DCM. Tudi 
eksperimentalni rezultati elementne analize se ujemajo s teoretičnimi vrednostmi le v primeru, 
ko upoštevamo poleg bruto formule spojine 18 še prisotnost ½ molekule DCM. 
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Slika 68: Kristalne strukture organorutenijevih(II) pta kompleksov 11–15 in 17–18. Termični 
elipsoidi so prikazani pri 35 % verjetnosti. Zaradi večje preglednosti vodikovi atomi in protiion PF6– 
niso prikazani. 
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5.2.4 Kristalne strukture organorutenijevih(II) NHC kompleksov 
Med organorutenijevimi(II) NHC kompleksi smo uspeli primerno kristalizirati le spojino 23 
(Slika 69), in sicer z metodo parne difuzije pri uporabi kombinacije topil DCM/heksan pri 4 ºC. 
Pod enakimi pogoji smo dobil tudi kristale za spojino 22, vendar kristali niso difraktirali, tako 
da kristalne strukture ni bilo mogoče določiti. Če primerjamo spojini 22 in 23, imata na rutenij 
koordiniran pirition a in NHC ligand z metilnima oz. etilnima skupinama na dušikovih atomih. 
Ostali pripravljeni kompleksi 24–28 imajo ali ligand NHC z benzilnima skupinama 
(uporabljene benzimidazolijeve soli m–o) ali razširjen aromatski piritionski ligand f. Iz tega 
lahko sklepamo, da lažje kristalizirajo spojine z manjšimi koordiniranimi ligandi. Zanimivo je, 
da za spojino 29 nismo uspeli pridobiti dovolj kvalitetnih kristalov, saj so bili kristali vedno v 
obliki ježkov. 
Tudi v primeru organorutenijevih(II) NHC kompleksov imajo te spojine psevdo-oktaedrično 
strukturo, kjer je poleg p-cimenskega in piritionskega liganda a oz. f preko prostega 
elektronskega para na ogljiku med benzimidazolnima dušikoma vezan tudi nevtralni ligand 
NHC. Kot pri organorutenijevih(II) pta kompleksih so tudi kompleksi NHC monokationski, 
kjer elektronevtralnost zagotovi nekoordiniran anion PF6–. 
 
23 
Slika 69: Kristalna struktura organorutenijevega(II) NHC kompleksa 23. Termični elipsoidi so 
prikazani pri 35 % verjetnosti. Zaradi večje preglednosti vodikovi atomi niso prikazani. Dva protiiona 
PF6– ležita na posebnih legah in tako enemu monokationskemu kompleksu pripadata 2∙½(PF6–). 
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5.2.5 Kristalne strukture ostalih organorutenijevih(II) kompleksov 
Rešene so bile še tri kristalne strukture psevdo-oktaedričnih organorutenijevih(II) kompleksov, 
ki so bili pripravljeni s piritionskima analogoma p in r (Slika 70). Kompleks 30 ima vezan 
ligand p, ki je v primerjavi z ligandom a brez hidroksilne skupine na piridinskem dušiku. 
Ligand p se v raztopini nahaja v dveh tavtomernih oblikah – kot tion ali tiol.238 Kristalna 
struktura je pokazala, da koordinirani ligand p zavzame tionsko tavtomerno obliko in se veže 
na centralni rutenijev ion kot piridin-2(1H)-tion le preko neveznega elektronskega para na 
žveplu, medtem ko dušik ostane nekoordiniran in protoniran (kar je tudi v skladu s sintezo, kjer 
nismo uporabili baze za deprotonacijo liganda). Poleg monodentatno vezanega liganda p so na 
rutenijev ion vezani še p-cimenski ligand in dva enovezna kloridna aniona, zato se izoliran 
kompleks nahaja v nevtralni obliki. Kompleks je kristaliziral iz kombinacije topil DCM/n-
heptan s tekočinsko difuzijo na sobni temperaturi. 
   
30 30* 31 
Slika 70: Kristalne strukture organorutenijevih(II) kompleksov 30, 30* in 31. Termični elipsoidi so 
prikazani pri 35 % verjetnosti. Zaradi večje preglednosti vodikovi atomi niso prikazani, razen pri 
spojini 30 na dušikovem atomu, prav tako nista prikazana tudi dva protiiona PF6– pri spojini 30*. 
Za kompleks 30 smo želeli sintetizirati tudi njegov analogen pta kompleks po običajnem 
postopku, kjer smo kompleksu 30 sočasno dodali sol NH4PF6, za odstranitev kloridnih ionov in 
fosfinski ligand pta, ki bi se vezal na mesto klorida. Reakcije niso uspešno potekle, saj smo 
opazili sproščanje aromatskega liganda p-cimena z rutenija pa tudi čiščenje s kolonsko 
kromatografijo, da bi izolirali samo eno zvrst, ni bilo uspešno. Zato smo se odločili, da spojini 
30 najprej odstranimo kloridne ligande z dodatkom NH4PF6, tako zvrst poskušamo izolirati in 
šele nato dodamo ligand pta. Po izolaciji spojine po odstranitvi kloridov s soljo NH4PF6 smo za 
tako pripravljen kompleks tudi poskušali dobiti ustrezne kristale. Kristalna struktura je 
pokazala, da je med sintezo nastal rutenijev dimer 30*. Poleg tega, da je sicer prišlo do 
odstranitve kloridnih anionov, se je hkrati na rutenij(II) ligand p vezal preko deprotoniranih 
dušikov, žveplova atoma pa sta še dodatno mostovno povezala dva rutenijeva(II) atoma. Kot 
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protiiona sta prisotna dva heksafluorofosfata aniona. Kompleks 30* je kristaliziral pri sobni 
temperaturi po metodi tekočinske difuzije iz sistema topil DCM/DEE. Analogne pta spojine 
kompleksa 30 nam tako ni uspelo pripraviti. 
Kompleks 31 je bil sintetiziran z ligandom r, ki je disulfidni analog liganda a. Kot opisano v 
poglavju 5.1.2.1.4., je med reakcijo prišlo do in situ redukcije disulfidnega mostička spojine r 
pa tudi do oksidacije takega reduciranega liganda na žveplu, pri čemer je nastal sulfinatni 
analog liganda a z dvema kisikoma na žveplu. Kompleks 31 je kristaliziral pri 4 ºC po metodi 
tekočinske difuzije z uporabo kombinacije topil DCM/n-heptan. Koordinacija tega liganda je 
bidentatna preko O- in S-atomov. Elektronevtralnost zagotavlja še en vezan monoanionski 
kloridni ligand, zato je izoliran kompleks nevtralen. Sulfinati se lahko na kovino vežejo na štiri 
različne načine in tako lahko nastanejo monodentatni S-sulfinato ali O-sulfinato in bidentatni 
O,O'-sulfinato ali O,S-sulfinato kompleksi (Slika 71).239 V primeru kompleksa 31 je sulfinska 
skupina vezana na rutenij monodentatno preko S-sulfinskega atoma. To lahko razložimo s 
konceptom HSAB (angl. »Hard and Soft Acid and Base Theory«), saj žveplo sodi med mehke 
heteroatome, ki se, v primerjavi s kisikom, močneje vežejo na mehek kovinski center, kot je 
rutenij(II).240  
 
Slika 71: Prikaz možnih načinov vezave sulfinskih ligandov (RSO2–) na kovinski center (M).239 
5.2.6 Kristalna struktura rutenijevega(II) karbonilnega kompleksa 
Sintetizirali smo tudi piritionski kompleks z ligandom a in prekurzorjem [Ru(CO)3Cl2]2 ter 
dobili kristalno strukturo, ki je pokazala, da sta na centralni atom vezana dva liganda a, kjer sta 
žveplova atoma v trans položaju, in dve molekuli CO pa v cis položaju (Slika 72). Kristali so 
nastali z metodo tekočinske difuzije in kristalizirali iz sistema topil aceton/DEE na sobni 
temperaturi. Geometrija je oktaedrična, kjer sta dva anionska liganda a vezana preko kisikovih 
in žveplovih atomov na rutenijev ion, dodatno pa sta vezana še dva nevtralna karbonilna liganda 
CO preko ogljika. 
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Slika 72: Kristalna struktura rutenijevega(II) karbonilnega kompleksa s piritionoma 32. Termični 
elipsoidi so prikazani pri 35 % verjetnosti. 
5.2.7 Kristalne strukture cinkovih(II) kompleksov 
Določili smo tri kristalne strukture za cinkove(II) komplekse s piritionskimi ligandi, in sicer za 
spojino 35 kot monomer in kot dimer ter za spojino 36. Strukture za spojine 33,241 34242, 35 kot 
solvat z EtOH210 in 37211 so že znane in so enake, kot smo jih določili tudi sami. Spojina 33 z 
nesubstituiranim ligandom a kristalizira kot dimer (Slika 73). Dva piritionatna liganda se vežeta 
kelatno na cinkov centralni ion preko kisikovega in žveplovega atoma. Dve monomerni enoti 
sta povezani mostovno preko enega kisikovega atoma enega liganda iz vsake monomerne enote, 
ki se hkrati veže na dva cinkova iona. Koordinacijsko število vsakega cinkovega iona je tako 
pet in geometrija okoli cinkovega iona v trdnem stanju je popačena trigonalna bipiramida. Z 1H 
in 13C NMR spektroskopijo ter določitvijo molekulske mase s parno-tlačno osmometrijo je bilo 
dokazano, da se v organskih topilih kompleks nahaja kot monomer.241 Kristalna struktura 
kompleksa 34 je primerljiva kristalni strukturi kompleksa 33.242 
 
Slika 73: Kristalna struktura cinkovega kompleksa 33.241 
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Za spojino 35 smo dobili kristalno strukturo kot monomer in brez prisotnosti topil (Slika 74; 
35b), medtem ko je bila spojina 35 v CCDC-ju predhodno že objavljena kot solvat z EtOH in 
tudi v obliki monomera (Slika 74; 35a).210 Za slednjo spojino je bilo poročano, da kristalizira 
v popačeno kvadratno planarni geometrijski obliki z ligandoma v trans konfiguraciji, medtem 
ko struktura spojine 35b zavzema popačeno tetraedrično geometrijo. Vzroka, da spojini 35a in 
35b kristalizirata kot monomera, sta verjetno volumen in hidrofobna narava –CH3 skupine na 
mestu 4.210   
 
35a 
 
35c 
 
 
35b 
Slika 74: Kristalne strukture cinkovega kompleksa 35 kot monomer z molekulo EtOH v neredu 
(35a)210 in brez prisotnosti topila (35b) ter kot dimer z elementarnim žveplom S8 (35c). Termični 
elipsoidi so prikazani pri 35 % verjetnosti. 
Dodatno smo dobili tudi kristalno strukturo spojine 35c kot kokristal z elementarnim žveplom 
S8 (Slika 74), ki je kristaliziral kot nečistota, saj uporabljen ligand pred kompleksacijo v tem 
primeru ni bil očiščen s kolonsko kromatografijo. Zanimivo je, da se spojina 35c v trdnem 
stanju nahaja kot dvojedrni kompleks tako kot v primeru spojin 33 in 34. Za kristalno strukturo 
smo izračunali parameter τ5 z vrednostjo 0,56, kar nakazuje na to, da je geometrija med  
kvadratno piramidalno (idealno τ5 = 0) in trigonalno bipiramidalno geometrijo (idealno  
τ5 = 1).243 
Tudi kristalna struktura za spojino 36 še ni objavljena v kristalografski podatkovni bazi CCDC 
in jo je v okviru diplomskega dela opisala Tjaša Rijavec (Slika 75).237 Tudi v tem primeru se 
cinkov kompleks nahaja v obliki monomera z dvema kelatno vezanima ligandoma d na 
kovinski ion, geometrija okoli centralnega iona pa je tetraedrična. 
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Slika 75: Kristalna struktura kompleksa 36. Termični elipsoidi so prikazani pri 50 % verjetnosti. 
Tudi za kompleks 37 je že bila objavljena struktura cinkove spojine s popačeno tetraedrično 
geometrijo kot monomer, tako da metilna skupina na mestu 6 očitno tudi v tem primeru vpliva 
na stereokemijo in preprečuje nastanek dvojedrnih kompleksov.211 
V vseh primerih je bila kristalizacija izvedena z metodo parne ali tekočinske difuzije v sistemu 
topil CHCl3/heksan na sobni temperaturi. Za cinkove komplekse smo za topilo z boljšo 
topnostjo iz Tabele 4 lahko uporabili samo CHCl3, v katerem so kompleksi še najbolj topni v 
primerjavi z ostalimi topili. 
5.2.8 Kristalne strukture bakrovih(II) kompleksov 
Za bakrove piritionske komplekse smo prav tako dobili dve kristalni strukturi, in sicer za spojini 
42 in 43, medtem ko sta kristalni strukturi za spojino 4089, 244 in 44211 že znani. V nasprotju s 
cinkovimi kompleksi, ki kristalizirajo kot eno- in/ali dvojedrni kompleksi, se bakrovi kompleksi 
v do sedaj objavljenih strukturah in tudi strukturah, ki smo jih dobili med doktorskim študijem, 
nahajajo le kot enojedrne zvrsti s kelatno vezanimi ligandi preko kisikovega in žveplovega 
atoma. 
Za spojino 40 sta v literaturi objavljeni dve kristalni strukturi, in sicer kot kompleks s trans244 
ali cis konfiguracijo.89 Oba kompleksa imata kvadratno planarno geometrijo, kjer so vezi 
d(Cu1–S1) = 2,2445 Å in d(Cu1–O1) = 1,939 Å pri trans bakrovem kompleksu daljše v 
primerjavi z enakimi vezmi pri cis kompleksu z dolžinami vezi d(Cu1—S1) = 2,142 Å, d(Cu1—
S2) = 2,137 Å, d(Cu1—O1) = 1,876 Å ter d(Cu1—O2) = 1,874 Å.89, 244 
Podobno tudi dobljeni monomerni spojini 42 in 43 kristalizirata v kvadratno planarni geometriji 
in v obeh primerih opazimo trans konfiguracijo ligandov (Slika 76). Kristale za komplekse smo 
dobili s tekočinsko difuzijo iz kombinacije topil CHCl3/heksan na sobni temperaturi. 
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Slika 76: Kristalni strukturi bakrovih kompleksov 42 in 43. Termični elipsoidi so prikazani pri 35 % 
verjetnosti. 
Tudi za spojino 44 je kristalna struktura že objavljena v literaturi, ki dokazuje, da je geometrija 
tega kompleksa kvadratno planarna, s konfiguracijo kelatnih atomov liganda e v cis poziciji.211  
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5.3 Stabilnost  
5.3.1 Sledenje stabilnosti z NMR spektroskopijo 
Načrtovanje kovinskih kompleksov za potencialne terapevtske ali diagnostične aplikacije 
omogoča ogromno strukturno raznolikost, saj poleg možnosti vključitve velikega števila 
različnih strukturnih fragmentov, ki tvorijo raznovrstne interakcije (H-vezi, π···π interakcije, 
koordinacijske vezi …), omogočajo tako rigidnost kot fleksibilnost okoli kovinskega centra, 
različno kinetiko substitucije ligandov, redoks lastnosti itd., kar vse pomembno vpliva na 
interakcije z biološkimi molekulami in posledičnimi želenimi ter manj želenimi učinki. Kljub 
temu pa je v bioloških medijih potrebna določena stopnja stabilnosti kovinskih kompleksov, ki 
bi se lahko potencialno uporabljali kot terapevtiki ali diagnostiki. Zato je pomembno preučiti 
njihovo obnašanje v vodnih medijih in identificirati možne zvrsti, ki nastanejo ter vplivajo na 
biološke učinke. Stabilnost kompleksov je predpogoj za kakršnakoli nadaljnja testiranja, saj 
nenadzorovan nastanek prevelikega števila zvrsti onemogoča temeljito preučevanje 
farmakokinetike, s čimer je otežen potencialen klinični razvoj zdravila.  
Podobno kot za cisplatin je tudi za organorutenijeve(II) komplekse v literaturi pogosto opisano, 
da se nahajajo v obliki predzdravil, ki se v vodnem mediju aktivirajo do aktivnih spojin. To 
velja predvsem za organorutenijeve(II) komplekse s konfiguracijo klavirskega stolčka 
[Ru(II)(η6-aren)(X–Y)(Z)], kjer je na kovinski ion vezan en kelatni ligand Ru(X–Y) in labilni 
monodentatni halidni ligand Ru–Z. Koncentracija kloridnih ionov je v zunajceličnih tekočinah 
visoka (> 100 mM), zato se predvideva, da tam Ru–Cl vez ostane stabilna. Ko tak kompleks 
vstopi v celico, se koncentracija kloridnih ionov zniža (4–23 mM) in zato pod takimi 
fiziološkimi pogoji pride do zamenjave kloridnih ionov z nevtralnimi molekulami vode, pri 
čemer lahko nastane tudi pozitivna [Ru–OH2]+ akva zvrst kompleksa. Taki kompleksi običajno 
lažje tvorijo interakcije z biološkimi tarčami in sprožijo na bioloških sistemih določen 
farmakološki učinek. Tak mehanizem delovanja imenujemo aktivacija preko hidrolize.245 
Strukturnih parametrov, ki vplivajo na hitrost in obseg hidrolize, je več. V literaturi je opisano, 
da do hidrolize pride hitreje v primeru, ko je Z = Cl–, medtem ko je hidroliza v primeru Z = I– 
počasnejša. Pomemben vpliv imata tudi π-vezan arenski kot tudi kelatni ligand na mestu X–Y. 
Slednji glede na svoje elektronske lastnosti kot tudi možnosti steričnega oviranja bolj ali manj 
dopušča vezavo molekul vode ipd.50 Eden izmed takih ligandov, ki povzročajo sterično oviranje 
zaradi svoje velikosti, je tudi vodotopen ligand pta, pogosto vezan na mestu Z, kar načeloma 
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oteži hidrolizo in s tem lahko spremeni način obnašanja ter učinek rutenijevih kompleksov v 
biološkem okolju.207, 246 
Med doktorskim študijem smo z 1H in 31P NMR ter UV-Vis spektroskopijo preverili, kakšna je 
stabilnost pripravljenih kompleksov v različnih vodnih raztopinah, s čimer smo želeli 
posnemati biološke sisteme. Spektri so bili posneti pri sobni temperaturi v različnih časovnih 
intervalih. NMR spektroskopija omogoča temeljito strukturno karakterizacijo v enostavnih 
vodnih sistemih. Glede na pogoje izvedenih testov smo stabilnost spremljali v prilagojenih 
medijih, ki so posnemali tako znotrajcelične fiziološke pogoje z nizko kot zunajcelične 
fiziološke pogoje z visoko koncentracijo klorida ter ugotavljali, kako/če takšne razlike vplivajo 
na mehanizme aktivacije rutenijevih kompleksov. Komplekse smo glede na pogoje bioloških 
testov izvedli v raztopinah D2O, CD3OD/D2O, CD3CD2OD/D2O, (CD3)2SO/D2O in DMF-
d7/D2O ter v podobnih raztopinah, ki so vsebovale tudi različne koncentracije NaCl pa tudi 
K2HPO4 in KH2PO4. Vsekakor je treba poudariti, da so rezultati pridobljeni v zelo 
poenostavljenih sistemih glede na realno biološko okolje, kljub temu pa lahko podajo osnovne 
informacije o morebitnih spremembah struktur v vodnih medijih. Za teste smo uporabili okoli 
4 mg preiskovanega kompleksa in mu dodali 600 μL ustrezne raztopine. V primeru ko smo 
spektre snemali z raztopinami, ki so vsebovale soli, smo sol najprej raztopili v ustreznem 
volumnu D2O in tako raztopino nato dodali kompleksu. Kot omenjeno, je za 
organorutenijeve(II) komplekse v primeru vezi Ru–Z značilna hidroliza halidnega, v našem 
primeru kloridnega, iona v vodnih raztopinah. Raztopine, v katerih je prisotna visoka 
koncentracija klorida, kot je to značilno za zunajcelične tekočine, naj bi preprečila nastanek 
akva rutenijevih zvrsti, medtem ko naj bi znotrajcelične nizke koncentracije klorida omogočile 
substitucijo klorida z molekulami vode do tvorbe pozitivnih akva zvrsti in s tem aktivirale sicer 
nevtralne komplekse. Da pa bi ugotovili pomembnost omenjene aktivacije, smo pripravili tudi 
druge komplekse, ki na mestu Z nimajo vezanega klorida, temveč nevtralne ligande, kot so pta 
in N-heterociklični karbeni ter tako preučili vlogo substituenta Z na stabilnost pozitivno nabitih 
kompleksov.  
Za kompleks 1 smo stabilnost preverili z 1H NMR spektroskopijo, kjer smo kompleks raztopili 
v D2O oz. v 0,3 % CD3OD/D2O (v/v) ob prisotnosti 154 mM koncentracije NaCl (Sliki 77–78). 
S temi poenostavljenimi pogoji smo posnemali znotraj- oz. zunajcelične pogoje z različnimi 
koncentracijami klorida in opazovali, ali v določenem časovnem okvirju pride do kakšnih 
strukturnih sprememb. V primeru medija D2O z NaCl je bil raztopini dodan tudi CD3OD, saj 
so bili taki pogoji uporabljeni za teste, ki so bili izvedeni na Institutu Jožef Stefan v sodelovanju 
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z raziskovalno skupino znan. svet. dr. Janeza Ščančarja. V slednji skupini so spremljali obseg 
in kinetiko vezave spojine 1 in 11 na serumske proteine s HPLC-ICP-MS sistemom in je 
dodatek MeOH pripomogel k zožitvi vrha na kromatogramu.  
Iz primerjave spektrov je razvidno, da je kompleks 1 stabilen tako v sami D2O raztopini (Slika 
77) kot v 0,3 % CD3OD/D2O raztopini, ki vsebuje 154 mM NaCl (Slika 78). V aromatskem 
delu je mogoče opaziti pojav manjših vrhov pri kemijskem premiku pri okoli 7,2 ppm po enem 
dnevu, ki pripada prostemu ligandu p-cimenu. Stabilnost raztopine kompleksa 1 v D2O smo 
sledili en mesec in v spektru, posnetem na 12. dan, lahko opazimo, da pride do še dodatnega 
sproščanja p-cimena, saj se pojavijo novi signali pri kemijskem premiku okoli 6,7 ppm, ki prav 
tako pripadajo prostemu p-cimenu. Vendar pa so te spremembe glede na signale, ki pripadajo 
kompleksu 1, majhne, kar nakazuje, da je spojina 1 v preučevanem mediju relativno stabilna. 
 
Slika 77: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksa 1 v raztopini D2O brez prisotnosti NaCl pri 
različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z zvezdico (*). 
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Slika 78: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksa 1 v raztopini 0,3 % CD3OD/D2O ob prisotnosti 
154 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z zvezdico (*). 
Enako smo izvedli test stabilnosti tudi za kompleks 11, ki je pta analog spojine 1, v raztopini 
D2O brez in ob prisotnosti 154 mM koncentracije NaCl ob različnih časovnih intervalih (Slika 
80). Poleg 1H NMR spektrov smo posneli tudi 31P NMR spektre, kjer lahko ob času t = 0 
opazimo prisotnost dveh signalov – singlet, ki pripada fosforjevemu atomu liganda pta, in 
heptet, ki pripada fosforjevemu atomu heksafluorofosfatnega protiiona PF6– (Slika 81). Iz 1H 
NMR spektrov na Sliki 80 lahko vidimo, da pride v raztopini kompleksa v D2O ob prisotnosti 
NaCl kot tudi brez soli do podobnih sprememb, in sicer sprostitve p-cimena z rutenija v 
manjšem obsegu po 4 h s pojavom dodatnih vrhov pri kemijskem premiku okoli 7,2 ppm. Po 
enem dnevu se pojavijo tudi vrhovi pri kemijskem premiku okoli 6,6 ppm, ki so tudi značilni 
za prost arenski ligand. V spektru pa lahko opazimo še pojav dodatnih signalov pri kemijskih 
premikih v območju 4,2–4,4 ppm, ki glede na referenčni 1H NMR spekter pripadajo 
nekoordiniranemu oksidiranemu ligandu pta, 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan-7-oksidu (ptao; 
Slika 79). Vrhovi za ptao se v spektru pojavijo ob enakem času kot sproščen p-cimen. Enak 
nastanek ptao po 5 h je bil opisan tudi v literaturi, in sicer pri organorutenijevem(II) kompleksu 
[Ru(η6-C6H5CF3)(pta)Cl2], kjer je bil namesto p-cimena vezan α,α,α-trifluorotoluen, ostala tri 
koordinacijska mesta pa sta zasedla dva monodentatna kloridna iona, eno pa ligand pta.247 
Vseeno pa je intenziteta na novo nastalih vrhov drugih zvrsti veliko manjša v primerjavi z 
intenziteto vrhov osnovnega kompleksa 11.  
Rezultati in razprava 
134 
 
V primerjavi z 1H NMR spektri, kjer lahko vidimo določene strukturne spremembe, v primeru 
31P NMR spektrov poleg običajne prisotnosti singleta pri kemijskem premiku okoli –31 ppm in 
hepteta pri –145 ppm, ki pripadata fosforjevemu atomu liganda pta oz. protiiona PF6–, dodatnih 
vrhov v teh spektrih ni mogoče opaziti (Slika 81). Čeprav bi pričakovali, da se v 31P NMR 
spektru pojavi tudi vrh za fosfor iz ptao, tega pri kompleksu 11 ni bilo. Razlog za to je verjetno 
zelo nizka koncentracija te zvrsti in posledično je vrh za ptao morda skrit v šumu spektra. 
 
Slika 79: Struktura 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan-7-oksida (ptao). 
 
Slika 80: Izbrani 1H NMR spektri pta kompleksa 11 v raztopini D2O brez NaCl (A) in ob prisotnosti 
154 mM NaCl (B) pri različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z 
zvezdico (*), medtem ko je verjeten nastanek ptao označen s kvadrati. 
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Slika 81: Izbrani 31P NMR spektri pta kompleksa 11 v raztopini D2O brez NaCl (A) in ob prisotnosti 
154 mM NaCl (B) pri različnih časovnih točkah. 
Primerljive rezultate smo dobili tudi za klorido 2 (Sliki 82–83) oz. pta kompleks 12  
(Sliki 84–87), ki imata v primerjavi s kompleksoma 1 in 11 na mestu 3 piritionskega liganda 
metilno skupino. Stabilnost smo izvedli v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O brez in ob prisotnosti 
140 mM koncentracije NaCl, saj so bili taki pogoji izbrani za teste na rakavih celičnih linijah v 
sodelovanju z dr. Isoldo Romero-Canelón. 1H NMR spektri v obeh medijih so za klorido spojino 
2 ponovno pokazali manjšo sprostitev p-cimena z rutenijevega kompleksa po 24 h, ki do 12. 
dneva ne narašča veliko (Sliki 82–83). V primeru analogne pta spojine 12 se je prav tako 
izkazalo, podobno kot pri kompleksu 11, da pride do delne sprostitve arenskega liganda po 3 h, 
kjer se pojavijo novi vrhovi pri kemijskem premiku okoli 7,2 ppm, medtem ko se novi signali 
pri kemijskem premiku okoli 6,7 ppm v primeru kompleksa 12 pojavijo po dveh dnevih (Sliki 
84 in 86). Zanimivo je, da se v 31P NMR spektrih pri kompleksu 12 v raztopini  
5 % (CD3)2SO/D2O brez NaCl pojavi manjši vrh pri kemijskem premiku okoli –2 ppm, ki glede 
na referenčni 31P NMR spekter spojine ptao pripada tej fosforjevi zvrsti (Slika 85). Tega vrha 
pa ne opazimo v 31P NMR spektrih pri kompleksu 12 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob 
prisotnosti 140 mM NaCl, temveč se manjši vrh pojavi pri kemijskem premiku okoli –50 ppm, 
katere zvrsti nismo uspeli identificirati (Slika 87). Kot pri kompleksih 1 in 11 lahko tudi za 
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kompleksa 2 in 12 zaključimo, da pride do manjših strukturnih sprememb, vendar preučevana 
kompleksa ostajata glavni zvrsti v raztopinah. Poleg tega majhen dodatek (CD3)2SO ne vpliva 
bistveno na kemijsko strukturo preučevanih spojin. 
 
Slika 82: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksa 2 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O brez NaCl pri 
različnih časovnih točkah. Spekter e) predstavlja prost p-cimen, njegova sprostitev z rutenija pa je 
označena z zvezdico (*). 
 
Slika 83: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksa 2 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Spekter e) predstavlja prost p-cimen, njegova sprostitev z 
rutenija pa je označena z zvezdico (*).  
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Slika 84: Izbrani 1H NMR spektri pta kompleksa 12 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O brez NaCl pri 
različnih časovnih točkah. Spekter f) predstavlja prost p-cimen, njegova sprostitev z rutenija pa je 
označena z zvezdico (*). Spekter g) predstavlja prost ptao, njegov nastanek pa je označen s kvadrati. 
 
Slika 85: Izbrani 31P NMR spektri pta kompleksa 12 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O brez NaCl pri 
različnih časovnih točkah. Spekter f) predstavlja prost ptao, njegov nastanek je označen z zvezdico (*). 
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Slika 86: Izbrani 1H NMR spektri pta kompleksa 12 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Spekter f) predstavlja prost p-cimen, njegova sprostitev z 
rutenija pa je označena z zvezdico (*). Spekter g) predstavlja prost ptao.  
 
Slika 87: Izbrani 31P NMR spektri pta kompleksa 12 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Spekter f) predstavlja prost ptao. Novo nastala fosforjeva 
zvrst je označena z zvezdico (*).  
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Z 1H in 31P NMR spektroskopijo smo preverjali stabilnost tudi za biciklične aromatske klorido 
komplekse 6 in 7 (Sliki 88–89) ter njuna pta analoga 16 in 17 (Sliki 90–91), ki se v preučevanih 
vodnih medijih obnašajo podobno kot kompleksi s piritionom in njegovim metilnim analogom. 
Pri spojini 6 se v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 140 mM NaCl p-cimen začne 
sproščati z rutenijevega iona po enem dnevu, kjer nastanejo jasni vrhovi pri kemijskem premiku 
okoli 7,2 ppm, po treh dneh pa tudi manjši vrhovi pri kemijskem premiku okoli 6,7 ppm  
(Slika 88). Iz spektrov je razvidno, da se šele 12. dan pojavijo večje spremembe v spektru, ko 
signali začetne spojine niso več jasni in je mogoče opaziti mnoge druge signale, ki se prekrivajo 
z začetnimi. Podobne, a manj izrazite spremembe omenjenega kompleksa so opazne tudi v 
raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O brez NaCl (ni prikazano).  
Od vseh preučevanih piritionskih kompleksov v vodnih raztopinah spojina 7 v raztopini  
5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 140 mM NaCl izkazuje najmanj strukturnih sprememb  
(Slika 89). Tudi tu se pri kemijskem premiku okoli 6,7 ppm sicer pojavi vrh, ki pripada 
prostemu p-cimenu že po enem dnevu, vendar so ti vrhovi še manjši kot običajno, vrh pri 
kemijskem premiku okoli 7,2 ppm pa se tudi pojavi šele 12. dan. Zadnji spekter je bil posnet 
30 dni po začetku snemanja stabilnosti in tudi takrat je bila v raztopini v večjem deležu še vedno 
prisotna izhodna spojina. Slednje spremembe so ponovno še manj očitne v enaki raztopini brez 
NaCl (ni prikazano). 
Stabilnost smo preverili tudi za analogni spojini pta 16 in 17 (Sliki 90–91). Začetno sproščanje 
p-cimena pri spojini 16 smo opazili po 3 h, po štirih dneh so bili ti vrhovi že višji od vrhov 
izhodnega kompleksa, kar nakazuje na večjo nestabilnost tega pta kompleksa v primerjavi s 
klorido kompleksi. V 1H NMR spektrih po 12. dnevih vrhov za začetni kompleks 16 skoraj ni 
več (Slika 90). Sočasno s spročanjem p-cimena je mogoče opaziti, da se v 1H NMR spektrih 
spojine 16 višajo tudi morebitni vrhovi za ptao, katerega nastanek ne moremo nedvoumno 
potrditi, saj v 31P NMR spektrih ni prisotnega signala, ki bi ustrezal te fosforjevi zvrsti. V 
posnetih 31P NMR spektrih za spojini 16 in 17 (ni prikazano) v nasprotju z 31P NMR spektri za 
spojini 11 in 12 (Slike 81, 85, 87) tudi sicer ni prisotnih ne vrhov za fosforjev atom liganda pta 
ne protiion PF6–, saj so ti kompleksi slabo topni v izbranih devteriranih topilih in posledično so 
signali v spektrih zelo šibki. Podobne ugotovitve smo dobili tudi za spojino 17, le da je tu 
začetno sproščanje p-cimena opazno šele po enem dnevu (Slika 91). Možno pa je, da tudi tu 
pride do sprostitve arenskega liganda že prej, vendar je topnost kompleksa v uporabljenih 
devteriranih topilih kljub prisotnosti (CD3)2SO slabša, s tem pa je tudi koncentracija sicer že 
sproščenega p-cimena prenizka, da bi jo zaznali v spektru.  
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Slika 88: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksa 6 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z zvezdico (*). 
 
Slika 89: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksa 7 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z zvezdico (*). 
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Slika 90: Izbrani 1H NMR spektri pta kompleksa 16 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z zvezdico (*), 
možen nastanek ptao pa s kvadrati. 
 
Slika 91: Izbrani 1H NMR spektri pta kompleksa 17 v raztopini 5 % (CD3)2SO/D2O ob prisotnosti 
140 mM NaCl pri različnih časovnih točkah. Sprostitev p-cimena z rutenija je označena z zvezdico (*), 
možen nastanek ptao pa s kvadrati. 
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Za klorido kompleksa 5 in 7 smo preverili stabilnost še v raztopini 6,25 % CD3CD2OD/D2O ob 
prisotnosti 80,2 mM K2HPO4 in 19,8 mM KH2PO4 (Slika 92), saj smo take pogoje uporabili pri 
encimskih testih na ChE v sodelovanju s prof. dr. Kristino Sepčić in pokazali, da v roku 1 h, 
kolikor največ traja eksperiment, preučevani kompleksi ostanejo stabilni.  
 
Slika 92: Izbrani 1H NMR spektri klorido kompleksov 5 in 7 v raztopini 6,25 % CD3CD2OD/D2O ob 
prisotnosti 80,2 mM K2HPO4 in 19,8 mM KH2PO4 takoj po pripravi raztopine in po 1 h. 
Za preučevane organorutenijeve(II) piritionske klorido in pta komplekse lahko torej 
povzamemo, da pri klorido kompleksih pride do prvega manjšega opaznega sproščanja p-
cimena po enem dnevu, šele 12. dan pa lahko v 1H NMR spektrih opazimo večje strukturne 
spremembe, razen v primeru spojine 7, kjer se večje spremembe vidijo šele 30. dan. Za pta 
komplekse je mogoče opaziti prvo manjše sproščanje p-cimena že po 3–4 h, po četrtem dnevu 
pa je koncentracija izhodnih kompleksov lahko že nižja, kar kaže na manjšo stabilnost pta 
kompleksov v primerjavi s klorido kompleksi. V primeru pta kompleksov z naraščajočo 
koncentracijo prostega p-cimena opazimo tudi morebiten sočasen nastanek nekooridinirane 
spojine ptao. Opisane strukturne spremembe so v prvih dneh majhne in zato so pripravljene 
spojine vsekakor primerne za testiranja na bioloških sistem, kjer poskusi trajajo do največ štiri 
dni. Vidimo tudi, da dodatek topil, kot so (CD3)2SO, CD3OD, CD3CD2OD ali soli kot so NaCl, 
K2HPO4 in/ali KH2PO4, k D2O, ne vpliva bistveno na strukturne spremembe spojin. Glede na 
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literaturo pa ima lahko tudi arenski ligand p-cimen pozitivne biološke učinke tako 
protirakave248, 249 kot protibolečinske lastnosti (bolečina pa je pogosto prisotna tudi pri rakavih 
pacientih).250 Sproščanje tega liganda bi tako lahko morebiti sinergistično prispevalo k v 
nadaljevanju opisanim biološkim učinkom testiranih kompleksov. 
Tudi za NHC komplekse smo preverili, kako se obnašajo v vodni raztopini. Testiranja na 
celičnih linijah so bila izvedena v raziskovalni skupini prof. dr. Inga Otta, kjer za tovrstne teste 
spojine najprej raztopijo v DMF-ju in jih nato redčijo z ustreznim vodnim medijem, zato smo 
take pogoje uporabili tudi pri sledenju stabilnosti NHC kompleksov z 1H NMR spektroskopijo. 
Stabilnost kompleksa 22 smo spremljali 30 dni v raztopini 5 % DMF-d7/D2O in v tem času 
opazili minimalne strukturne spremembe, tako da struktura kompleksa ostaja enaka ves čas 
sledenja stabilnosti (Slika 93). Glede na referenčni spekter p-cimena v 5 % DMF-d7/D2O se 
signali za aromatske vodikove atome nahajajo pri premikih okoli 7,2 ppm in 6,7 ppm. V 
spektrih stabilnosti kompleksa 22 vrhov pri premikih 6,7 ppm ni, pri veliki povečavi spektrov 
okoli 7,2 ppm pa lahko opazimo, da je prišlo po 20 dnevih do manjših strukturnih sprememb, 
kar lahko morda pripišemo sprostitvi p-cimena. Vendar pa se njegovi vrhovi pri teh premikih 
prekrivajo z vrhovi kompleksa, zato ne moremo natančno določiti vzroka sprememb. Hkrati ni 
prisotnih nobenih drugih signalov v nižjem spektralnem območju, ki bi lahko pripadali p-
cimenu.  
 
Slika 93: Izbrani 1H NMR spektri NHC kompleksa 22 v raztopini 5 % DMF-d7/D2O ob različnih 
časovnih točkah. Možen pojav prostega p-cimena je označen z oznako (*). 
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Nato smo posneli spektre še v DMF-d7/D2O raztopini ob prisotnosti višje koncentracije NaCl 
(ni prikazano) in prav tako ugotovili, da kompleks 22 ostane strukturno nespremenjen med 
sledenjem stabilnosti (do 7 dni). 31P NMR spektrov nam, kot v primeru organorutenijevih(II) 
pta 6 in 7 kompleksov, ni uspelo posneti. Če primerjamo spektre stabilnosti kompleksa 22 z 
ostalimi spektri stabilnosti za organorutenijeve(II) klorido in pta komplekse, ugotovimo, da so 
kompleksi z NHC ligandi bolj stabilni v vodnih raztopinah. Na to lahko vpliva bodisi prisotnost 
NHC liganda bodisi prisotnost topila DMF-d7. 
V sodelovanju s Kemijskim inštitutom z raziskovalno skupino izr. prof. dr. Blaža Likozarja pa 
smo preučevali katalitske lastnosti dveh rutenijevih kompleksov 1 in 3, bakrovega 40 ter 
nikljevega kompleksa 47 v reakcijah fotooksidacije stirena do stiren oksida. Medij, v katerem 
so se izvajali poskusi, je bil acetonitril, zato smo spojinam 1, 3 in 47 najprej preverili stabilnost 
v raztopini CD3CN z 1H NMR spektroskopijo (Slika 94). Za bakrov kompleks 40 tega ni bilo 
mogoče narediti, saj je paramagneten.  
 
Slika 94: Prikaz izbranih 1H NMR spektrov za spojino 1, 3 in 47 v raztopini CD3CN takoj po pripravi 
vzorca in po 8 h. 
  Rezultati in razprava 
145 
Stabilnost kompleksov smo spremljali 8 h, kolikor je bil najdaljši čas testiranja v fotoreaktorju. 
Ugotovili smo, da sta kompleksa 1 in 47 v tem času povsem stabilna brez opaznih strukturnih 
sprememb v spektrih, pri kompleksu 3 pa pride po 8 h do zanemarljivo majhnega začetnega 
sproščanja p-cimena (Slika 94). Tudi v tem primeru lahko torej povzamemo, da so izhodni 
kompleksi tisti, ki so odgovorni za fotokatalitsko aktivnost, opisano v nadaljevanju. 
Poleg stabilnosti pred izvedbo fotokatalize smo z 1H NMR spektroskopijo preverili tudi, ali 
pride do sprememb struktur testiranih kompleksov po fotokatalizi. Primerjali smo spektre 
spojin 1, 3 in 47 pred in po testiranju ter ugotovili, da se strukture omenjenih kompleksov pod 
izbranimi pogoji ne spremenijo, saj se vrhovi spojin pred in po testiranju prekrivajo (rezultati 
za spojino 1 so prikazani v poglavju 5.5.1). 
5.3.2 Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo 
UV-Vis spektroskopija omogoča preučevanje obnašanja spojin tudi v bolj kompleksnih, 
biološko relevantnih medijih, kot so pufri, celični mediji, plazma itd. Meritve stabilnosti z  
UV-Vis spektroskopijo je izvedla dr. Isolda Romero-Canelón na Univerzi Birmingham. Spektri 
so bili posneti takoj po pripravi raztopin in ponovno čez 24 h pri 37 ºC v fosfatnem pufru s soljo 
(PBS), celičnem mediju RPMI-1640 (angl. »Roswell Park Memorial Institute 1640«), celičnem 
mediju RPMI-1640 z dodanim telečjim serumom (10 % v/v) in antibiotikoma 
penicilinom/streptomicinom (1 % v/v) (FP-RPMI) ter človeški krvni plazmi.  
PBS se pogosto uporablja pri biokemijskih poskusih za ohranjanje konstantnega pH-ja in 
predstavlja vodno raztopino soli Na2HPO4, NaCl, KCl in KH2PO4. Osmolarnost in 
koncentracija ionov v raztopini PBS se ujema s tisto v človeškem telesu.251, 252 Prav tako je 
pomembno preveriti stabilnost kompleksov v uporabljenem celičnem mediju, v našem primeru 
RPMI, ki smo ga uporabili med biološkimi eksperimenti na celičnih linijah, in ugotoviti, ali 
testirani kompleksi ostanejo kemijsko nespremenjeni oz. ali komponente celičnega medija 
interagirajo s kompleksi. Še pomembnejše pa je ugotoviti, kako se kompleksi obnašajo v 
človeški krvni plazmi, kar je z vidika i.v. aplikacije, ki je v primeru kemoterapevtikov pogosta, 
pomemben farmakokinetični vidik. Plazma poleg visoke koncentracije klorida vsebuje tudi 
visoke koncentracije albumina, zato je pomembno preučiti tudi stabilnost kompleksov v takem 
mediju.253 Spektri so bili posneti takoj po pripravi raztopin kompleksov in po enem dnevu. V 
primeru, da sta se krivulji ob prvi in drugi časovni točki prekrivali, smo sklepali, da v tem času 
ni prišlo do strukturnih sprememb.  
Rezultati in razprava 
146 
 
Ugotovili smo, da so klorido 1–5 in pta kompleksi 11–15 v vseh testiranih medijih stabilni. 
Sliki 95–96 predstavljata UV-Vis spektre stabilnosti za klorido in pta spojini 2 oz. 12 s 
piritionskim ligandom b v omenjenih štirih medijih. Dobljeni spektri za spojine 1 in 3–5 ter 11 
in 13–15 so primerljivi ter niso prikazani. 
 
 
2 
 
Slika 95: Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo za kompleks 2 v a) PBS, b) RMPI,  
c) FP-RMPI in d) plazmi ob t = 0 in 24 h. 
 
 
 
12 
 
Slika 96: Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo za kompleks 12 v a) PBS, b) RMPI,  
c) FP-RMPI in d) plazmi ob t = 0 in 24 h. 
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Podobno se je izkazalo tudi za organorutenijeva(II) klorido kompleksa 6 in 7 s piritionskima 
(izo)kinolinskima derivatoma f in g, ki sta prav tako stabilna v vseh štirih preučevanih medijih 
(Sliki 97–98).  
 
 
 
6 
 
Slika 97: Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo za kompleks 6 v a) PBS, b) RMPI,  
c) FP-RMPI in d) plazmi ob t = 0 in 24 h. 
 
 
 
7 
 
 
Slika 98: Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo za kompleks 7 v a) PBS, b) RMPI,  
c) FP-RMPI in d) plazmi ob t = 0 in 24 h. 
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Drugačni pa so rezultati za njuna pta analoga 16 in 17 (Sliki 99–100). Iz UV-Vis spektrov na 
Sliki 99 lahko vidimo, da se krivulje kompleksa 16 ob začetnem času in po enem dnevu v 
medijih RPMI, FP-RPMI in plazmi, v primeru spojine 17 pa dodatno tudi v PBS (Slika 100), 
ne prekrivajo, kar nakazuje, da sta omenjena kompleksa v preučevanih medijih nestabilna. Te 
ugotovitve razložijo tudi nekatere biološke poskuse. 
 
 
16 
 
Slika 99: Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo za kompleks 16 v a) PBS, b) RMPI,  
c) FP-RMPI in d) plazmi ob t = 0 in 24 h. 
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Slika 100: Sledenje stabilnosti z UV-Vis spektroskopijo za kompleks 17 v a) PBS, b) RMPI,  
c) FP-RMPI in d) plazmi ob t = 0 in 24 h. 
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5.3.3 Preučevanje termične stabilnosti s TG-MS  
Za štiri komplekse – 1, 3, 40 in 47 (Slika 101) – testirane v sodelovanju s Kemijskim inštitutom 
v sistemih fotooksidacije stirena, smo opravili tudi termično analizo v trdnem stanju. 
Eksperimente je izvedla izr. prof. dr. Romana Cerc Korošec. Želeli smo ugotoviti, do katere 
temperature je vzorec stabilen in po možnosti tudi, kaj pri razpadu nastane. Iz TG krivulj na 
Sliki 101 vidimo, da sta rutenijeva kompleksa 1 in 3 v primerjavi z bakrovim 40 in nikljevim 
kompleksom 47 termično manj stabilna. Za rutenijeva kompleksa se termični razpad začne že 
pri okoli 155 ºC, medtem ko se razpad za preostala dva kovinska kompleksa začne 100 ºC višje 
pri okoli 265 ºC. Glede na to, da je bila med katalitskim testiranjem najvišja uporabljena 
temperatura 80 ºC, segrevanje glede na dobljene rezultate ne bi smelo vplivati na strukturo 
katalizatorjev.  
     
                     1                 3    
 
 
40 
 
47 
Slika 101: Primerjava TG krivulj testiranih kompleksov 1, 3, 40 in 47 v temperaturnem območju  
25–400 °C (začetek temperature razpada je označen z obarvanimi številkami za vsak kompleks 
posebej). 
Za kompleks 1, ki se je med testiranjem izkazal kot najučinkovitejši fotokatalizator, smo še 
dodatno izvedli termogravimetrično analizo, sklopljeno z masnim spektrometrom (Slika 102). 
Analiza je pokazala, da se razpad kompleksa zgodi v štirih zaporednih korakih. TG-MS krivulje 
kažejo, da prvi vrh z m/z = 78, ki se pojavi pri spojini 1, verjetno pripada p-cimenu, kar nakazuje 
na to, da očitno najprej pride do cepitve π-vezi med arenskim ligandom in rutenijem. Ta 
strukturni fragment pri kompleksih 40 in 47 ni prisoten, zato sta ti dve spojini verjetno tudi 
stabilnejši. Nadalje lahko iz Slike 102 razberemo, da je masni spektrometer za spojino 1 zaznal 
tudi prisotnost vrhov m/z = 18, 44, 46, 48 in 64, ki verjetno pripadajo molekulam H2O, CO2, 
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NO2, SO ter SO2. Zadnji trije vrhovi se pojavijo nad 200 ºC in so verjetno posledica razpada 
piritionskega liganda a. 
 
1 
 
Slika 102: TG-MS krivulje za kompleks 1 (črna črta – TG krivulja; ostale črte – različni m/z vrhovi). 
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5.4 Biološko vrednotenje organorutenijevih(II) kompleksov s piritionom in 
njegovimi analogi 
Kot je bilo omenjeno v uvodu, mnogi organorutenijevi(II) kompleksi izkazujejo zanimive 
lastnosti v bioloških sistemih. V sklopu doktorskega študija se je raziskovalna skupina  
prof. dr. Turela povezala in sodelovala z mnogimi raziskovalnimi skupinami tako doma kot po 
svetu, ki se ukvarjajo z vrednotenjem različnih spojin na raznovrstnih bioloških sistemih. Tako 
smo sodelovali z dr. Isoldo Romero-Canelón z Univerze Birmingham (Velika Britanija), 
raziskovalno skupino znan. svet. dr. Janeza Ščančarja z Instituta Jožef Stefan, skupino prof. dr. 
Inga Otta s Tehnične univerze Braunschweig (Nemčija), prof. dr. Kristino Sepčić z Biotehniške 
fakultete (UL), prof. dr. Ines Mancini in dr. Andreo Defant z Univerze Trento (Italija),  
dr. Aljošo Boljetom s Fakultete za farmacijo (UL) in prof. dr. Gabriello Spengler z Univerze 
Szeged (Madžarska). Vsa sodelovanja so omogočila obsežno študijo pripravljenih 
organorutenijevih(II) piritionskih kompleksov, ki so izkazali obetavne protitumorske in 
antinevrodegenerativne lastnosti. 
5.4.1 Organorutenijevi(II) kompleksi in protitumorske lastnosti 
5.4.1.1 Organorutenijevi(II) klorido in pta kompleksi 
V sodelovanju z dr. Isoldo Romero-Canelón smo pripravili študijo vrednotenja 
organorutenijevih(II) piritionskih klorido 1–7 in pta kompleksov 11–17 (Slika 103). Za slednje 
komplekse smo najprej izvedli teste citotoksičnosti, da smo ugotovili, kakšen protitumorski 
potencial izkazujejo testirane spojine na različnih rakavih celičnih linijah.  
 
Slika 103: Strukture kompleksov, ki so bili testirani na različnih rakavih celičnih linijah. 
Omenjeni kompleksi so bili testirani na rakavi celični liniji pljučnih epitelijskih celic A549, 
celični liniji raka debelega črevesa HCT116, celični liniji raka požiralnika OE19, celični liniji 
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jetrnega karcinoma HEPG2, dveh celičnih linijah raka jajčnikov SKOV3 in SW626 ter celični 
liniji raka prostate PC3. Rezultate za spojine 1–5 in 11–15 smo objavili v reviji »Chemistry – 
A European Journal«.253 Za ostale komplekse je publikacija še v pripravi. 
Splošno gledano večina testiranih kompleksov izkazuje dobro protitumorsko aktivnost na 
večini uporabljenih celičnih linijah v mikromolarnem območju (Tabela 5), kjer so kompleksi 
1–5 in 11–15 z osnovnim piritionom a in njegovimi metilnimi analogi b–e najbolj citotoksični 
na celični liniji A549 in najmanj citotoksični na celičnih linijah SW626 in PC3. Zanimivo je, 
da kompleksa 2 in 12 z ligandom b z metilno skupino na mestu 3 na vseh celičnih linijah 
izkazujeta boljšo citotoksičnost v primerjavi z osnovnima kompleksoma 1 in 11. Enak vzorec 
lahko opazimo tudi pri kompleksih 4 in 14 z ligandom d z metilno skupino na mestu 5, ki sta 
prav tako bolj citotoksična na vseh celičnih linijah kot 1 in 11 (razen kompleks 14 na celicah 
A549). Razlog bi lahko bil v tem, da imata liganda b in d metilno skupino na orto oz. para 
mestu glede na žveplov atom, ki lahko donira elektronsko gostoto na S-atom in s tem morda 
stabilizira vezavo na rutenij. Nasprotno je uvedba metilne skupine na mesto 4 piritionskega 
liganda (meta mesto glede na žveplov atom) pri kompleksih 3 in 13 povzročila nižjo 
citotoksičnost oz. v nekaterih primerih celo neaktivnost spojin na določenih celičnih linijah 
(HCT116, SKOV3 in PC3). Splošno gledano imajo klorido in pta kompleksi z metilno skupino 
na istem mestu primerljivo citotoksičnost, vendar so klorido kompleksi bolj aktivni na celičnih 
linijah A549, OE19, SKOV3 in SW626, pta spojine pa so bolj aktivne na celičnih linijah 
HCT116, HEPG2 in PC3.  
Ravno nasprotno pa sta klorido kompleksa 6 in 7 z izokinolinskim f oz. kinolinskim derivatom 
piritiona g v primerjavi s kompleksi 1–5 in 11–15 brez oz. z metilno skupino na piritionu 
pokazala najboljšo aktivnost na celičnih linijah SW626 in PC3. Najslabšo aktivnost sta 
kompleksa izkazala na celični liniji SKOV3. Kinolinski klorido kompleks 7 je na petih 
testiranih celičnih linijah, to so HCT116, SKOV3, HEPG2, SW626 in PC3, bolj aktiven kot 
njegov izokinolinski analog 6, ki je bolj citotoksičen le na celicah A549 in OE19. Rezultati 
kažejo na to, da tudi strukturna izomerija igra pomembno vlogo pri načrtovanju novih 
potencialnih protitumorskih spojin. Pri (izo)kinolinskih kompleksih pa se je za še bolj 
pomembno kot strukturna izomerija bicikličnega aromatskega piritionskega liganda izkazala 
vloga substituenta Z, kjer je zamenjava klorida s pta povzročila nižjo citotoksičnost (celični 
liniji HCT116 in OE19) ali celo deaktivacijo teh dveh kompleksov (celične linije A549, 
SKOV3, HEPG2, SW626 in PC3). S to študijo smo pokazali, da majhne strukturne spremembe 
lahko pomembno vplivajo na biološko aktivnost testiranih spojin in da kombinacija piritionskih 
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ligandov ter rutenijevega iona učinkuje na rakave celične linije, kar potrjuje našo osnovno 
delovno hipotezo iz namena dela. 
Tabela 5: Antiproliferativne lastnosti kompleksov 1–7 in 11–17 na različnih rakavih celičnih linijah.  
Kompleks 
Vrednosti IC50 (µM) na različnih rakavih celičnih linijah 
A549 HCT116 OE19 SKOV3 HEPG2 SW626 PC3 
1 3,6 ± 0,3 14,1 ± 0,4 11,2 ± 0,3 7,5 ± 0,6 24,4 ± 0,4 27,8 ± 0,3 22,8 ± 0,3 
11 3,7 ± 0,3 13,7 ± 0,2 12,4 ± 0,3 9,2 ± 0,3 22,1 ± 0,9 30,4 ± 0,7 20,8 ± 0,2 
2 1,86 ± 0,08 2,4 ± 0,3 4,0 ± 0,2 4,7 ± 0,3 8,3 ± 0,4 10,4 ± 0,7 12,8 ± 0,9 
12 2,21 ± 0,09 3,13 ± 0,08 3,95 ± 0,08 3,8 ± 0,7 7,9 ± 0,4 9,4 ± 0,2 10,5 ± 0,5 
3 4,84 ± 0,07 neaktivena 10,3 ± 0,5 14,6 ± 0,3 18,6 ± 0,7 32,6 ± 0,9 neaktivena 
13 8,3 ± 0,4 neaktivena 12,6 ± 0,7 neaktivena 19,1 ± 0,8 21,2 ± 0,1 25,8 ± 0,6 
4 2,13 ± 0,09 6,3 ± 0,5 9,2 ± 0,3 6,8 ± 0,4 16,6 ± 0,5 19,3 ± 0,2 17,5 ± 0,9 
14 5,32 ± 0,06 5,4 ± 0,3 10,4 ± 0,6 7,5 ± 0,3 13,1 ± 0,6 22,6 ± 0,3 15,4 ± 0,6 
5 6,4 ± 0,2 10,5 ± 0,7 7,5 ± 0,3 12,6 ± 0,4 12,5 ± 0,6 15,3 ± 0,2 16,8 ± 0,3 
15 7,7 ± 0,2 8,8 ± 0,2 8,1 ± 0,4 13,5 ± 0,6 21,4 ± 0,3 16,1 ± 0,9 16,1 ± 0,7 
6 4,5 ± 0,3 14,3 ± 0,9 10,9 ± 0,2 6,4 ± 0,2 29,5 ± 0,3 3,8 ± 0,4 5,1 ± 0,2 
16 neaktivena >50 >50 neaktivena neaktivena neaktivena neaktivena 
7 5,8 ± 0,5 8,4 ± 0,3 11,4 ± 0,6 5,1 ± 0,2  25,9 ± 0,4 2,8 ± 0,4 3,9 ± 0,6 
17 neaktivena >50 >50 neaktivena neaktivena neaktivena neaktivena 
Podčrtane vrednosti označujejo komplekse, ki imajo boljšo aktivnost od referenčnih kompleksov 1 oz. 
11. Odebeljene so vrednosti kompleksa, ki na določeni celični liniji izkazujejo največjo citotoksičnost. 
a Kompleksi, označeni kot neaktivni, imajo vrednosti IC50 nad 150 µM pod testiranimi pogoji, opisanimi 
v članku.253  
 
Dobljene rezultate lahko deloma povežemo z rezultati UV-Vis stabilnosti. Medtem ko so 
spojine 1–7 in 11–15 stabilne v preučevanih vodnih medijih (PBS, RPMI, FP-RPMI, plazma) 
(Slike 95–98) ter so tudi citotoksične na testiranih celičnih linijah (izjemi sta kompleksa 3 in 
13 na določenih linijah), sta pta kompleksa 16 in 17 nestabilna v večini preučevanih vodnih 
medijih (Sliki 99–100). To je verjetno tudi razlog za pomanjkanje njune aktivnosti na testiranih 
celičnih linijah. Poleg tega sta spojini 16 in 17 tudi manj topni v vodnih medijih v primerjavi z 
njunima kloridnima analogoma 6 in 7. 
Po opravljenih testih citotoksičnosti in preučevani stabilnosti v vodnih medijih zgoraj 
omenjenih spojin smo za ligande a, b, f in g ter komplekse 1, 2, 6, 7, 11 in 12 (Slika 104) 
naredili tudi podrobnejše biokemijske raziskave, ki so opisane v nadaljevanju. 
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Slika 104: Strukture spojin, ki so bile podrobneje preučevane za vezavo na različne serumske proteine 
oz. za mehanizme protirakavega delovanja na celičnem nivoju.    
Testi citotoksičnosti nakazujejo na obetavne protitumorske lastnosti testiranih spojin, vendar 
pa lahko spojine dosežejo ustrezen farmakološki učinek le, če pridejo do svoje tarče v zadostni 
koncentraciji. Albumin je eden od serumskih proteinov, ki je v plazmi prisoten v kar 55–60 %. 
Albumin lahko veže nase ogromno število zdravilnih učinkovin in na tak način deluje kot 
dostavni sistem. Vendar pa mora na mestu delovanja učinkovina obstajati v prosti obliki – torej 
nevezana na albumin – da sproži določen farmakološki učinek.254, 255 Rezultati UV-Vis 
stabilnosti za večino kompleksov kažejo na ugoden profil obnašanja testiranih spojin v plazmi. 
Interakcije z albuminom smo v sodelovanju s Tehnično univerzo Braunschweig (meritve je 
izvedla dr. Hilke Burmeister) najprej preučili z atomsko absorpcijsko spektrometrijo (AAS), 
kjer smo preučevali vezavo spojin 2, 12, 6 in 7 na goveji serumski albumin (BSA) (Tabela 6), 
kasneje pa v sodelovanju z IJS-jem tudi vezavo spojin 1 in 11 na humani serumski albumin 
(HSA) s HPLC-ICP-MS sistemom (eksperimentalno delo je izvedla mlada raziskovalka 
Katarina Marković). Obseg vezave spojine 2 na BSA je ob začetnem času meritve t = 0 v 
primerjavi z ostalimi testiranimi spojinami največji, kjer je delež vezave spojine 2 na začetku 
81,4 %, po 1 h pa 71,3 %. Nasprotno je ob t = 0 analogni pta kompleks 12 vezan na albumin v 
veliko nižjem deležu, to je 5,82 %, vezava pa se po 1 h na albumin poveča za približno desetkrat 
(57,9 %). Zanimive rezultate smo dobili tudi za preostala dva klorido kompleksa 6 in 7, kjer je 
obnašanje obeh spojin ob prisotnosti BSA različno. Ob času 0 je na BSA vezane 67,7 %  
spojine 6 z izokinolinskim piritionskim derivatom, medtem ko je kompleks 7 s kinolinskim 
analogom v povsem prosti obliki. To se spremeni po enourni inkubaciji spojine 7 z BSA, ko 
pride do veliko večjega obsega vezave, in sicer 73,4 %, kar je največ v primerjavi z vsemi 
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testiranimi kompleksi. Vezava spojine 6 na BSA se po 1 h nekoliko zniža (61,0 %). Iz 
pridobljenih podatkov lahko sklepamo, da lahko albumin služi kot transportni protein za 
testirane spojine. Ker pa se del spojin nahaja tudi v prosti obliki, je verjetno ta vezava 
reverzibilna, kar omogoča, da se nevezana frakcija veže na določeno tarčo in sproži 
farmakološki odziv, strukturne spremembe kompleksov pa očitno pomembno vplivajo tudi na 
količino vezane spojine ter njihovo kinetiko. 
Tabela 6: Vezava spojin 2, 12, 6 in 7 na BSA ob času t = 0 in 1 h (/ = ni vezave). 
Kompleks 
Vezava na BSA [%] 
0 h 1 h 
2 81,4 ± 0,01 71,3 ± 0,09 
12 5,82 ± 0,14 57,9 ± 0,04 
6 67,7 ± 0,03 61,0 ± 0,06 
7 / 73,4 ± 0,03 
 
Kinetiko in obseg vezave organorutenijevih(II) piritionskih kompleksov 1 in 11 na humane 
serumske proteine, to so albumin (HSA), transferin (Tf) in imunoglobulini G (IgG), smo 
preučevali tudi z metodo HPLC-ICP-MS in rezultate predstavili v reviji Molecules.256 Za ločbo 
nevezanih rutenijevih zvrsti od tistih, ki so se vezale na proteine, smo uporabili monolitno 
kolono s konvektivnim prenosom snovi (CIM), ki je sestavljena iz afinitetnega CIM Protein G 
diska in šibko anionsko-izmenjalnega CIM dietilamino (DEAE) monolitnega diska. Eluirane 
proteine smo zaznali z UV spektrometrijo (λ = 278 nm), medtem ko smo rutenijeve zvrsti 
kvantificirali z metodo izotopskega redčenja v masni spektrometriji (ID-ICP-MS). Kinetiko 
vezave spojine 1 in 11 smo spremljali ob določenih časovnih točkah, s prvim vzorčenjem po  
5 min in zadnjim po 48 h inkubacije vsakega kompleksa s humanim serumom na 37 ºC. 
Rezultati so pokazali, da se klorido 1 in pta 11 rutenijeva kompleksa vežeta predvsem na HSA, 
vendar se to ravnotežje vzpostavi v različnem časovnem obdobju (Slika 105). Pri spojini 1 se 
to zgodi po 6 h, ko se 70 % kompleksa 1 veže na HSA, 5 % na protein IgG, medtem ko 25 % 
te rutenijeve zvrsti ostane nevezane. V primerjavi s spojino 1 je hitrost vzpostavitve ravnotežja 
v primeru spojine 11 daljše in do ravnotežja pride po 24 h. V tem času se 50 % spojine 11 veže 
na HSA, 50 % pa jo ostane nevezane.  
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Slika 105: Kinetika in obseg vezave kompleksov 1 in 11 na serumske proteine.256 
Te rezultate lahko primerjamo z rezultati, dobljenimi za spojini 2 in 12 na BSA z metodo AAS, 
ki so si skladni. V primeru klorido kompleksov se kompleks 1 veže na HSA v 70 %, kompleks 2 
pa na BSA v 71 %. Za analogna pta kompleksa velja podobna ugotovitev, kjer je vezava 
kompleksa 11 na HSA 50 %, medtem ko je kompleks 12 na BSA vezan v 58 %. Glede na 
manjše strukturne razlike med 1 in 2 ter 11 in 12, prav tako pa med HSA in BSA, so rezultati, 
dobljeni po dveh različnih postopkih, med seboj primerljivi in potrjujejo, da kompleksi 
obstajajo tako v vezani kot nevezani obliki.253, 256 V sodelovanju z raziskovalno skupino znan. 
svet. dr. Ščančarja je bila predhodno tudi objavljena podobna raziskava vezave 
organorutenijevega(II) kompleksa z nalidiksinsko kislino in cisplatinom na serumske proteine 
(Slika 106). Izkazalo se je, da ta organorutenijev(II) kompleks hitreje interagira s serumskimi 
proteini kot cisplatin. Po 24 h je na HSA vezane 75 % preučevane rutenijeve spojine (kar je 
primerljivo s spojino 2) in 82 % platinove zdravilne učinkovine.257 
  
Slika 106: Levo – struktura organorutenijevega(II) kompleksa z nalidiksinsko kislino. Desno – 
kinetika in obseg vezave tega kompleksa oz. cisplatina na serumske proteine (NV – nevezan) 
(pridobljeno in prirejeno po257 z dovoljenjem Copyright © 2014, Elsevier B. V.). 
Zaradi opisanih razlik med kompleksi s piritioni z metilno skupino in kompleksi z 
(izo)kinolinskimi piritionskimi derivati smo podrobnejše raziskave na področju protitumorskih 
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lastnosti teh spojin razdelili na dva dela. Najprej smo se osredotočili na kompleksa 2 in 12. Ker 
sta se ta kompleksa z metilno skupino na piritionu na mestu 3 izkazala za najbolj citotoksični 
spojini na rakavi celični liniji pljučnih epitelijskih celic A549, smo na omenjenih celicah izvedli 
dodatne teste, kot so celična selektivnost, hitrost migracije monoslojne populacije rakavih celic, 
sprožitev apoptoze, vpliv na celični cikel, interakcije z DNA, nastanek ROS, zaviranje TrxR in 
vpliv delovanja na mitohondrije ter tako preučili nekatere mehanizme delovanja na celičnem 
nivoju. V drugem delu smo se osredotočili na protitumorske lastnosi spojin 6–7 in 16–17 na 
celičnih linijah raka jajčnikov. 
Citotoksičnost za spojini 2 in 12 smo preverili na celični liniji netransformiranih pljučnih 
fibroblastov MRC5, s čimer smo lahko izračunali selektivnostni indeks SI obeh testiranih 
spojin. SI je razmerje vrednosti IC50, dobljenih za posamezno spojino na rakavi A549 in 
nerakavi celični liniji MRC5 (SI = IC50(MRC5)/IC50(A549)). Ugotovili smo, da je za spojino 2 
SI = 4,70, medtem ko je za spojino 12 SI = 4,11. V primerjavi s SI za cisplatin (SI = 3,28, 
testiran pod enakimi pogoji), ki je uveljavljena protitumorska zdravilna učinkovina, imata 
spojini 2 in 12 večjo selektivnost do rakavih kot zdravih celic, kar je z vidika zmanjševanja 
stranskih učinkov pomemben rezultat.  
Test hitrosti migracije enoslojne populacije na celicah A549 je pokazal razlike med spojinama 
2 in 12 (Tabela 7, Slika 107). Test je izveden tako, da se na monosloj celic s konico pipete 
naredi rana, izmeri se velikost razpoke in nato opazuje, v kolikšnem obsegu se rana zaceli v 
24 h. V negativni kontroli brez nanosa spojin je prišlo do 75,1 % zaprtja rane. V primeru ko 
smo na celice nanesli spojino 2 pri koncentraciji 2 μM, se je ustvarjena rana zaprla v 
primerljivem obsegu kot pri negativni skupini, pri 4 μM pa le še 44,7 %. Še večje razlike je 
mogoče opaziti pri pta spojini 12, kjer pri 2 μM pride le do 30,4 % zaprtja rane, pri 4 μM pa le 
še do 19,2 %.  
Tabela 7: Številčni podatki za test hitrosti migracije enoslojne populacije na rakavih celicah A549 za 
spojino 2 in 12 po 24 h ob različnih koncentracijah. 
 Velikost rane (µm) Obseg celjenja (%) 
Začetna rana, t = 0 1282 ± 59  
Neg. kontrola, t = 24 h 319 ± 35 75,1 
2 – 2 µM, t = 24 h 301 ± 29 76,5 
2 – 4 µM, t = 24 h 708 ± 86 44,7 
12 – 2 µM, t = 24 h 891 ± 32 30,4 
12 – 4 µM, t = 24 h 1035 ± 149 19,2 
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Slika 107: Grafičen prikaz obsega celjenja rane monoslojne populacije A549 s spojino 2 in 12. 
S pretočno citometrijo smo preverili tudi mehanizem sprožitve apoptoze, programirane celične 
smrti, po 24-urni izpostavitvi spojin 2 in 12 na celični liniji A549 (Slika 108a). V kontrolni 
skupni celic, ki niso bile izpostavljene spojinam, je po enem dnevu 98 % celic ostalo živih, 
medtem ko je v primeru izpostavitve spojin 2 in 12 pri celični liniji A549 narastel delež celic 
(ki je tudi odvisen od koncentracije nanesenih spojin), ki se nahajajo v fazi zgodnje apoptoze. 
Čeprav so tako že v roku 24 h sproženi mehanizmi celične smrti, pa v tem času še ne pride do 
vizualnega zmanjšanja števila rakavih celic (Slika 108b). To potrjuje optična mikroskopija, 
kjer je po enem dnevu gostota celic podobna tisti v kontrolni skupini. Do vidnega učinka in 
zmanjšanja gostote rakavih celic pride šele po 72 h, ko so tudi določene vse vrednosti IC50 na 
vseh celičnih linijah za vse testirane komplekse. 
 
Slika 108: a) Prikaz rezultatov indukcije apoptoze za spojini 2 in 12. b) Prikaz gostote celic A549 z 
optičnim mikroskopom po izpostavitvi spojin 2 in 12 celicam po 24 h (pridobljeno in prirejeno po253 z 
dovoljenjem Copyright © 2019, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA). 
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Nadalje nas je zanimalo, v kateri fazi celičnega cikla pride do sprožitve apoptoze, programirane 
celične smrti. Celični cikel je skupina zaporednih dogodkov v celici, ki vodijo v njeno delitev. 
Sestavljen je iz faz G1, S, G2 in M (Slika 109a). S pretočno citometrijo lahko zaznamo celice, 
ki so v fazah sub G1, G1, G2/M in S. Fazi G1 in G2 sta fazi, v kateri celice rastejo in sta ločeni 
s fazo S, v kateri poteka sinteza DNA, in fazo M, v kateri pride do mitoze.258 V negativni 
kontroli se večina celic nahaja v fazi G1, manj pa v fazi G2/M in S, kjer se število celic v obeh 
skupinah nahaja v približno enakem deležu (Slika 109b). Celicam, ki so bile izpostavljene 
2 μM in 4 μM spojine 2, je narastel delež v populaciji G1 z 61 % na 73 % oz. 79 %. S tem je 
tudi prišlo do znižanja števila celic v fazah G2/M in S. Podobne rezultate smo dobili tudi pri 
spojini 12, le da je bilo tu število celic v fazi G1 nižje v primerjavi s spojino 2, vendar višje 
glede na kontrolno skupino, saj se je odstotek celic v fazi G1 povišal z 61 % na 70 % oz. 72 % 
pri koncentraciji 2 oz. 4 μM spojine 12. Nižji odstotek celic v fazi G1 pri spojini 12 v primerjavi 
s spojino 2 je lahko vzrok za višjo vrednost IC50 spojine 12 na celični liniji A549  
(IC50 (2) = 1,86 µM, IC50 (12) = 2,21 µM). Višji odstotek celic v fazi G1 v celičnem ciklu, ne 
pa v fazi S, nakazuje na to, da spojine sprožijo apoptozo preko večtarčnega mehanizma 
delovanja, manj verjetno pa preko interakcij z DNA, kot je to značilno za cisplatin, kjer se 
število celic poveča v fazi S, kjer poteka sinteza DNA. To pomeni, da imajo testirane rutenijeve 
spojine drugačen način delovanja kot cisplatin, kar je pomembno z vidika razvoja rezistence in 
preprečevanja nastanka neželenih stranskih učinkov terapevtsko uveljavljenih spojin platine.259 
 
Slika 109: a) Faze celičnega cikla.260 b) Rezultati analize celičnega cikla za spojini 2 in 12 
(pridobljeno in prirejeno po253 z dovoljenjem Copyright © 2019, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. 
KGaA). 
Da bi potrdili rezultate analize celičnega cikla, smo izvedli še test interakcij spojin z DNA in 
pokazali, da spojini 2 in 12 ne tvorita pomembnih vezi s to nukleinsko kislino. To smo potrdili 
z dvema testoma. Pri prvem testu smo pufrski raztopini CT-DNA (CT – telečji priželjc, angl. 
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»calf thymus«) dodajali različne koncentracije kompleksov pri 37 ºC in posneli UV-Vis spektre 
takoj po pripravi raztopin ter po 24 h. Po primerjavi spektrov (ni prikazano) smo ugotovili, da 
se spektri, posneti ob obeh časih, prekrivajo, kar pomeni, da do interakcij med kompleksom in 
DNA ni prišlo, sicer bi to opazili v premiku krivulj proti nižjim ali višjim valovnim dolžinam 
oz. bi prišlo do znižanja ali zvišanja absorbance. Pri drugem eksperimentu smo možne 
interakcije DNA s kompleksom preverili s talilno temperaturo CT-DNA (Tm). Tm označuje 
temperaturo, pri kateri se vzpostavi ravnotežje med eno- in dvoverižno DNA. Kakršnakoli 
odstopanja od običajne vrednosti Tm bi ob dodatku kompleksa k CT-DNA pomenila, da je prišlo 
do določenih interakcij. Ker se to v našem primeru ni zgodilo (rezultati niso prikazani), smo 
ponovno potrdili rezultate testa celičnega cikla, kjer v fazi S ni prišlo do porasta števila celic. 
Za ohranjanje celičnih funkcij je pomembno tudi redoks ravnotežje v celicah. Kovinski 
kompleksi pogosto sodelujejo pri nastanku ROS-ov, kar je lahko povezano z njihovim 
mehanizmom delovanja.173, 261 V ta namen smo preverili, ali tudi naši testirani spojini 2 in 12 
povzročata povišano koncentracijo ROS-ov na celicah A549 (Slika 110). H2O2 in Luperox, ki 
sta standardna iniciatorja nastanka ROS-ov, sta bila uporabljena kot pozitivni kontroli. Iz  
Slike 110 vidimo, da je pri teh dveh spojinah prišlo do povišanega nastanka ROS-ov (višja 
intenziteta fluorescence) v primerjavi s kontrolno skupino, kjer celice niso bile izpostavljene 
nobeni spojini. Prav tako je prišlo do povišanja koncentracije ROS-ov in s tem povezane 
povišane intenzitete v fluorescenci ob dodatku obeh spojin 2 in 12. Zvišanje koncentracije 
nastanka ROS-ov je povezano s koncentracijo spojin 2 in 12, kjer pri višji koncentraciji spojin 
pride tudi do večjega nastanka ROS-ov. Povišane koncentracije ROS-ov vodijo do aktivacije 
različnih signalnih poti in/ali uničenja celičnih komponent, kot so DNA, proteini ali lipidi, kar 
vse vodi v apoptozo.262 Na tak način je bila ponovno potrjena možnost večtarčnega načina 
delovanja rutenijevih kompleksov, kot na to nakazuje že test celičnega cikla. Zanimivo je, da 
je tudi cinkov pirition 33 sprožil nastanek ROS-ov in posledično na tak način vplival na celično 
smrt na liniji PC3.263 Po drugi strani spojina RAPTA-C in njeni analogi z O,O-diketonatnimi 
ligandi niso povzročili nastanka ROS-ov,69 kar nakazuje na to, da pri kompleksu 12 nastanek 
ROS-ov verjetno izvira iz piritionskega liganda. 
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Slika 110: Indukcija nastanka ROS-ov s kompleksoma 2 in 12 ter H2O2 in Luperoxom (pridobljeno in 
prirejeno po253 z dovoljenjem Copyright © 2019, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA). 
Preučili smo tudi vpliv delovanja spojin 2 in 12 na mitohondrije na celični liniji A549 po 24 h 
(Slika 111). Celice smo obarvali z barvili DAPI, propidijevim jodidom (PI) in Rodaminom-
123. Barvilo DAPI se močno veže na DNA in se zato pogosto uporablja za označevanje celičnih 
jeder, barvilo PI lahko prehaja le membrane mrtvih celic, medtem ko se barvilo Rodamin-123 
selektivno veže na mitohondrijsko membrano. V primeru negativne kontrole, kjer na celice 
nismo nanesli spojin, celice niso obarvane z barvilom PI, medtem ko so obarvane z barvilom 
Rodamin-123, kar nakazuje na visoko aktivnost mitohondrijev (na sliki se to kaže kot 
intenzivna fluorescenčno zelena barva). V primeru nanosa spojine 2 pri 2 μM ta nima tako 
velikega učinka na delovanje mitohondrijev, medtem ko koncentracija 4 μM povzroči znižanje 
aktivnosti teh celičnih organelov (odsotnost obarvanosti mitohondrijev v fluorescenčno zeleni 
barvi). Nasprotno spojina 12 povzroči znižano aktivnost mitohondrijev pri obeh preučevanih 
koncentracijah. 
 
Slika 111: Vpliv spojin 2 in 12 na aktivnost mitohondrijev (pridobljeno in prirejeno po253 z 
dovoljenjem Copyright © 2019, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA). 
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Glede na to, da je rak ena izmed najbolj kompleksnih bolezni, se predvideva, da imajo enotarčna 
zdravila manj možnosti za uspeh kot večtarčna, ki ob aplikaciji delujejo na več tarč  
hkrati.259, 264 V literaturi smo zasledili, da arzenov kompleks s piritionom izkazuje dobro 
zaviranje encima TrxR, ki v celici uravnava redoks procese.97 V primeru da je ta encim 
prekomerno izražen, lahko povzroči napredovanje raka in je zato zanimiva tarča pri načrtovanju 
potencialnih protitumorskih zdravilnih učinkovin.131 V literaturi je opisanih tudi nekaj primerov 
rutenijevih(III) kompleksov, ki zavirajo TrxR,265 kar je sprožilo nadaljnje testiranje 
organorutenijevih(II) kompleksov na tem encimu.175, 208, 266, 267 Tudi sami smo vključili nekatere 
izmed naših najbolj uspešnih spojin v testiranje na omenjen encim, in sicer ligand b ter njun 
organorutenijev(II) klorido 2 in pta kompleks 12. Testirali smo tudi liganda f in g ter njuna 
klorido kompleksa 6 in 7 (pta kompleksov 16 in 17 nismo testirali, saj niso izkazali zadostne 
citotoksične aktivnosti na testiranih celičnih linijah). Encimske teste sem v sklopu bilateralnega 
projekta izvedla z dr. Hilke Burmeister na Tehnični univerzi Braunschweig po objavljenem 
protokolu.208, 266 Na začetku smo izvedli preliminarne teste, kjer smo za spojine dobili podatek 
o rezidualni aktivnosti na TrxR pri 10 μM. Liganda b in f pri tej koncentraciji nista povzročila 
nobenega zaviranja TrxR, medtem ko ligand g le 8,8 %. Enako tudi pta kompleks 12 ni vplival 
na aktivnost omenjenega encima. Drugačne rezultate so dali testirani klorido kompleksi. 
Klorido kompleks 2 z metilno skupino na mestu 3 pri 10 μM povzroči 45 % znižanje aktivnosti 
TrxR, medtem ko izokinolinski 6 oz. kinolinski klorido kompleks 7 pri enaki koncentraciji 
zavreta kar 94 % oz. 93 % aktivnosti omenjenega encima. Ker sta se ta kompleksa izkazala za 
zelo učinkovita zaviralca TrxR, smo jima določili tudi vrednosti IC50, ki se za oba kompleksa 
nahajata v nizkem mikromolarnem območju, in sicer z IC50 (6) = 4,13 ± 0,16 μM oz. IC50 (7) = 
3,99 ± 0,06 μM. Iz literature je znano, da številni kovinski kompleksi sprožijo celično smrt 
preko nastanka ROS-ov, kar smo dokazali tudi za nekatere naše spojine. S tem pa je lahko 
povezano tudi zaviranje TrxR, saj slednja poviša koncentracijo ROS-ov.268 Tudi nekateri 
kompleksi z Au, Pt, Cr, Hg, As in Se zavirajo TrxR, kar se kaže v poškodbi DNA, povišani 
stopnji nastanka ROS-ov in spremembah v celičnem ciklu, kar vse vodi v apoptozo.131 Tudi v 
našem primeru smo za spojino 2 opazili, da pride do povišanja deleža celic v fazi G1 v celičnem 
ciklu in do večjega nastanka ROS-ov, kar bi lahko bilo povezano tudi z zaviranjem TrxR. Po 
drugi strani pa smo podobne spremembe v celičnem ciklu in povišan nastanek ROS-ov opazili 
tudi pri spojini 12, ki sicer ne zavira encima TrxR, kar kaže na to, da so v proces apoptoze 
rakavih celic pri tem kompleksu vključeni drugi mehanizmi. V literaturi smo tudi zasledili, da 
so nekateri nevtralni Ru(II)-arenski pta kompleksi zmerni zaviralci TrxR, medtem ko pozitivno 
nabiti pta kompleksi, kot je v našem primeru tudi spojina 12, niso ali pa so veliko slabše aktivni 
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proti TrxR.267 Podobno tudi nekateri organorutenijevi(II) kompleksi z NHC in halidnim 
ligandom zavirajo TrxR, same benzimidazolijeve soli pa ne.208, 266, 269 Da bi preučili, od kje 
izvira aktivnost klorido kompleksov 2, 6 in 7, smo testirali tudi njihove ustrezne ligande b, f in 
g, ki pa niso izkazali aktivnosti. Iz dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da je za zaviranje TrxR 
nujno potrebna vezava piritionskih ligandov na rutenijev kovinski center, sočasno pa mora biti 
v kompleksu prisoten tudi halidni monodentatni ion, ki očitno igra pomembno vlogo pri 
aktivnosti na TrxR. 
Kot omenjeno v uvodu, pa se pri številnih vrstah rakov lahko razvije odpornost na 
protitumorske učinkovine, kot se to dogaja tudi v primeru kompleksov platine. Razvoj 
odpornosti je povezan z encimi metabolnih reakcij faze I in II (dehidrogenaze, reduktaze, 
oksidaze, GST, acetiltransferaze …), ki pretvarjajo zdravilne učinkovine v derivate, ki se lažje 
izločijo iz telesa ter transmembranskih transportnih proteinov, ki črpajo zdravilne učinkovine 
iz celic ter tako znižujejo njihovo učinkovitost.270 Med te proteine spada tudi P-glikoprotein  
(P-gp), njegovo zaviranje pa bi lahko preprečil efluks zdravilnih učinkovin iz rakavih celic in 
povečal njihov protitumorski učinek.271 Za spojino 1 je bilo že dokazano, da zavira encim 
metabolnih reakcij GST (ne pa tudi spojina 11),61 zato smo nadalje preverili, ali imajo morda 
piritionski kompleksi tudi zaviralni učinek na transportne proteine, specifično na P-gp. V 
sodelovanju s prof. dr. Gabriello Spengler iz Univerze Szeged smo testirali komplekse 1, 11, 6, 
16 in RAPTA-C ter ugotovili, da samo kompleks 6 z izokinolinskim piritionskim derivatom f 
(pri 20 µM) izkazuje zaviranje proteina P-gp (preliminarni rezultati, ki niso prikazani). Iz tega 
lahko sklepamo, podobno kot na encimu TrxR, da lahko z razširitvijo piritionskega liganda 
izboljšamo zaviranje omenjenega proteina, hkrati pa ima tudi Ru–Cl fragment pomembno 
vlogo pri aktivnosti, saj tako organorutenijeva(II) pta kompleksa 11 in 16 kot RAPTA-C nimajo 
večjega vpliva na P-gp. 
Zaradi obetavnih rezultatov organorutenijevih(II) (izo)kinolinskih kompleksov, ki so se 
najbolje izkazali na celični liniji raka jajčnikov SW626, smo za kompleksa 6–7 izvedli, poleg 
zgoraj že opisanega zaviranja encima TrxR in proteina P-gp, še teste citotoksičnosti teh spojin 
na nekaterih drugih rakavih celičnih linijah jajčnikov ter podrobneje raziskali mehanizme 
delovanja na celičnem nivoju. Obdelava rezultatov je v teku, zato ti niso vključeni v doktorsko 
disertacijo. 
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5.4.1.2 Organorutenijevi(II) NHC kompleksi 
Med doktorskim študijem smo v sklopu slovensko-nemškega bilateralnega projekta vzpostavili 
sodelovanje med raziskovalnima skupinama prof. dr. Iztoka Turela in prof. dr. Inga Otta s 
Tehnične univerze Braunschweig v Nemčiji. Namen projekta je bil združiti raziskovalne 
interese obeh skupin. Obe skupini se namreč ukvarjata s sintezo rutenijevih kompleksov, vendar 
je tip ligandov na kovinskem centru različen. V skupini prof. dr. Turela smo se v zadnjem času 
osredotočili predvsem na sintezo organorutenijevih(II) kompleksov s piritionom in njegovimi 
analogi, medtem ko je poudarek pri nemški skupini predvsem na sintezi organorutenijevih(II) 
kompleksov z N-heterocikličnimi karbeni (NHC). V sklopu projekta smo želeli sintetizirati 
organorutenijeve(II) komplekse, na katere so vezani tako piritionski kot tudi NHC ligandi. Ta 
cilj nam je tudi uspelo uresničiti in pripravili smo manjšo knjižnico tovrstnih spojin. Spojini 22 
in 24 sva v času bilateralne izmenjave v Nemčiji skupaj s tehničarko Petro Lippmann testirali 
na nekaterih rakavih celicah, in sicer na celični liniji kolorektalnega adenokarcinoma HT29 in 
celičnih linijah raka dojk MCF7 ter MDA-MB-231. Testirali pa smo tudi osnovni 
organorutenijev(II) piritionski klorido kompleks 1. V Tabeli 8 so iz literature tudi zbrani 
podatki za organorutenijeva(II) NHC kompleksa 21 in njegov analog z benzilnima skupinama 
na ligandu NHC (Ru-NHC-Bz),208 ki imata v nasprotju s spojinama 22 in 24 namesto piritiona 
na rutenij vezana dva monodentatna kloridna liganda (Slika 112). 
 
 
Slika 112: Strukture testiranih organorutenijevih(II) NHC kompleksov. 
Kot je razvidno iz Tabele 8, spojina 21, ki ima na rutenijev center vezan samo ligand k, na 
nobeni od testiranih celičnih linijah ne izkazuje citotoksičnosti. Veliko bolj aktiven je kompleks 
Ru-NHC-Bz, pripravljen z ligandom m, z vrednostmi IC50 v nizkem mikromolarnem območju 
na celičnih linijah HT29 in MCF7. Še bolj citotoksičen je v primerjavi s spojinama 21 in Ru-
NHC-Bz kompleks 1, na katerega je vezan piritionski ligand a. Citotoksičnost spojin pa smo 
še dodatno znižali, ko smo v en rutenijev kompleks vključili tako piritionski kot NHC ligand 
ter dobili kompleksa 22 in 24, ki še bolj učinkovito zavirata rast rakavih celic. Če primerjamo 
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kompleks 21, ki na testiranih celičnih linijah ne izkazuje nikakršne citotoksičnosti, in 
kompleks 22, smo z uvedbo piritiona a dosegli, da je tudi kompleks z ligandom k postal 
citotoksičen. Nižje vrednosti IC50 kompleksa 24 v primerjavi z 22 so verjetno posledica večje 
lipofilnosti liganda m glede na ligand k. Znano je, da je povečana lipofilnost povezana z večjo 
prehodnostjo celične membrane, s tem pa tudi z večjo citotoksičnostjo. Tudi v primerjavi 
kompleksa Ru-NHC-Bz s spojino 24 uvedba piritiona a prispeva k dodatni lipofilnosti. 
Verjetno pa ligand a prispeva k izboljšani citotoksičnosti kompleksa 24 tudi preko katerega 
drugega mehanizma.  
Tabela 8: Antiproliferativne lastnosti organorutenijevih(II) NHC kompleksov na različnih celičnih 
linijah. 
Kompleks 
Vrednosti IC50 (µM) na različnih rakavih celičnih linijah 
HT29 MCF7 MDA-MB-231 
21 > 100 > 100 / 
Ru-NHC-Bz 2,40 2,07 / 
1 2,04 0,53 3,05 
22 0,98 0,68 0,85 
24 0,48 0,43 0,47 
 
V sodelovanju z raziskovalno skupino prof. dr. Inga Otta imamo v prihodnje namen opraviti še 
teste citotoksičnosti za preostale organorutenijeve(II) piritionske NHC komplekse. Zanimivo 
bo videti, kako skupini –CH3 in –Cl na NHC kompleksih 25 oz. 26 ter razširjeni aromatski 
piritionski ligand f pri kompleksih 27 in 28 vplivajo na citotoksičnost. Obenem smo pripravili 
tudi kompleks 29 z ligandom k in piridin-2(1H)-tionom p ter kompleks 30 samo z ligandom p 
ter dvema kloridnima ligandoma, da preučimo, kakšno vlogo igra pri takem tipu kompleksov 
na citotoksičnost tiohidroksamska skupina, kloridni in NHC ligandi. V istem sistemu pa želimo 
izvesti tudi nekatera testiranja, povezana s katalizo na bioloških sistemih, ki smo jih že začeli v 
sodelovanju z dr. Aljošo Boljetom s Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani. 
5.4.2 Organorutenijevi(II) kompleksi in njihova antinevrodegenerativna 
aktivnost 
V literaturi smo zasledili zanimivo povezavo med učinkovinami za zdravljenje raka in zaviralci 
ChE, ki imajo antinevrodegenerativne učinke ter se uporabljajo v terapiji Alzheimerjeve bolezni 
(AB). Klinično uporabljene protitumorske učinkovine, kot so irinotekan,272 ciklofosfamid,273 
sunitimib274 in celo cisplatin,275 so v nekaterih raziskavah izkazale zaviralni učinek na AChE. 
Dokazano je bilo, da tudi nekateri zaviralci AChE poleg regulacije nevronske aktivnosti 
vplivajo na celično proliferacijo, diferenciacijo in apoptozo. Tudi galantamin in donepezil, ki 
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se v praksi uporabljata za zdravljenje AB, imata take lastnosti,276 saj galantamin zavira rast celic 
3T3, medtem ko donepezil sproži apoptozo levkemičnih celic HK-60.277 Spojine s takim 
dvojnim delovanjem bi se lahko uporabljale v določenih primerih kot protitumorske in 
antinevrodegenerativne učinkovine hkrati. Obstaja zanimiva statistika, da je pogostost rakavih 
obolenj pri bolnikih z AB nižja in obratno. To nakazuje na to, da so v razvoj obeh bolezenskih 
indikacij vsaj delno vključeni podobni mehanizmi.278 Kot opisano, testirani organorutenijevi(II) 
piritionski kompleksi 1–7 in 11–17 izkazujejo ugodne protirakave lastnosti, za spojino 1 pa je 
skupina prof. dr. Turela že predhodno objavila članek, kjer so pokazali, da ta kompleks izkazuje 
tudi dobro zaviranje nekaterih encimov ChE.61 Zato smo se odločili, da na tem sistemu nadalje 
preverimo tudi aktivnost ostalih sintetiziranih klorido 2–8 in pta kompleksov 11–18, in sicer na 
encimih eeAChE in hsBuChE v sodelovanju s prof. dr. Kristino Sepčić z Biotehniške fakultete 
Univerze v Ljubljani. Poleg tega smo testirali tudi njihove ligande a–h (Slika 113). Rezultate 
smo objavili v reviji International Journal of Molecular Sciences.279 
 
Slika 113: Spojine, testirane na encimih eeAChE in hsBuChE. 
Ligandi a–g ne izkazujejo nobene aktivnosti na omenjenih encimih, ligand h pa zelo šibko 
(Tabela 9). Nasprotno so kompleksi 1–8 izkazali reverzibilno kompetitivno zaviranje eeAChE 
in hsBuChE z vrednostmi IC50 v nizkem mikromolarnem območju. Če primerjamo vrednosti 
naših testiranih kompleksov z vrednostmi IC50 neostigmin bromida, ki velja za zlati standard z 
ozirom na zaviranje ChE, vidimo, da ima spojina 7 pri zaviranju encima eeAChE primerljivo 
vrednost, medtem ko so vse spojine 1–8 boljši zaviralci hsBuChE kot neostigmin bromid.  
Vsi klorido kompleksi 1–8 zavirajo eeAChE v nizkem mikromolarnem območju, kjer spojina 
7 izkazuje najboljše zaviranje omenjenega encima z IC50 = 4,9 μM, spojina 8 pa najslabšo 
aktivnost z IC50 = 14,3 μM. Uvedba metilne elektron donorske skupine na meta in orto mesto 
glede na N-oksid pri kompleksih 4 in 5 poveča aktivnost proti eeAChE v primerjavi z osnovnim 
kompleksom 1. Podobne zaključke lahko naredimo tudi pri zaviranju encima hsBuChE, kjer je 
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najbolj aktivna spojina ponovno kompleks 7 z IC50 = 0,2 μM, če pa se osredotočimo samo na 
komplekse, ki imajo na piritionu metilno skupino, pa ponovno tudi kompleks 5. Najslabše 
zaviranje je na hsBuChE med klorido kompleksi izkazala spojina 3, kjer pa vrednost IC50 še 
vedno ostaja v nizkem mikromolarnem območju. Še posebej dobro aktivnost na hsBuChE 
izkazujejo klorido kompleksi z (izo)kinolinskimi piritionskimi ligandi 6–8. Razlog za to bi 
lahko bil morda v tem, da je aktivni žep hsBuChE večji v primerjavi s tistim pri eeAChE, zato 
večji substrati enostavneje dostopajo do katalitične triade in z njo tvorijo interakcije. 
Tabela 9: Zaviralna aktivnost spojin a–h, 1–8 in 11–18 na eeAChE in hsBuChE (Ki ni bila določena za 
spojine z IC50 > 100 µM, / = ni aktivnosti, n. d. = ni določena). 
 eeAChE hsBuChE 
Spojina IC50 (µM) Ki (µM) IC50 (µM) Ki (µM) 
a / / / / 
b / / / / 
c / / / / 
d / / / / 
e / / > 100 / 
f / / / / 
g / / / / 
h > 100 / 53 n. d. 
1 7,8 ± 0,8 15,1 2,3 ± 0,1 0,5 
2 10,5 ± 0,7 9,7 1,2 ± 0,2 0,4 
3 9,5 ± 1,1 8,5 2,7 ± 0,8 0,9 
4 6,6 ± 0,5 9,7 1,9 ± 0,4 0,4 
5 5,1 ± 0,4 4,9 0,7 ± 0,1 3,4 
6 8,1 ± 0,5 12,3 1,3 ± 0,1 0,4 
7 4,9 ± 0,1 5,6 0,2 ± 0,05 0,2 
8 14,3 ± 2,0 20,1 0,7 ± 0,1 0,2 
11 / / 0,5 ± 0,2 1,1 
12 / / 2,2 ± 0,2 3,5 
13 / / 9,3 ± 1,1 10,3 
14 / / 0,4 ± 0,2 0,9 
15 / / 0,4 ± 0,1 0,5 
16 / / 8,5 ± 0,2 10,2 
17 / / 17,0 ± 1,6 3,4 
18 / / 24,1 ± 3,2 10,8 
neostigmin bromid 4,3 ± 0,8 / 3,3 ± 4,2 / 
 
Iz rezultatov lahko povzamemo, da uvedba metilne skupine kompleksov 4 in 5 na meta in orto 
mesto glede na N-oksid piritionskega liganda poveča zaviranje tako eeAChE kot hsBuChE v 
primerjavi s kompleksom 1. Še pomembnejša pa je ugotovitev, da v primeru ko sta ti dve metilni 
skupini povezani preko bezenskega obroča v ligand g, kompleks 7 postane najbolj aktivna 
spojina izmed vseh testiranih kompleksov. Ligandi f–h imajo na ligand a prikondenziran 
benzenski obroč na treh različnih mestih, vendar je le ligand g, ki ob vezavi na rutenij tvori 
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kompleks 7, tisti, ki povzroči najboljše zaviranje tako encima eeAChE kot hsBuChE. Pri 
kompleksu 8 z ligandom h se pri eeAChE izkaže, da je ta celo najslabši zaviralec glede na vse 
ostale testirane klorido komplekse, kar kaže na to, da strukturna izomerija in majhne 
spremembe pomembno vplivajo na biološko aktivnost, s čimer je tudi v tem delu ponovno 
potrjena naša osnovna delovna hipoteza. 
Zanimivo je, da pta kompleksi 11–18 niso aktivni na eeAChE, so pa aktivni na hsBuChE. 
Razlog je morda ponovno v tem, da ima hsBuChE večje aktivno mesto, kamor lahko kompleksi 
11–18 s prostorsko velikim ligandom pta lažje vstopijo in povzročijo zaviranje hsBuChE, 
medtem ko je aktivni žep kompleksa eeAChE za spojine 1–8 morda že premajhen. Če 
primerjamo osnovni pta kompleks 1 in pta komplekse s piritioni z metilno skupino 12–15 ter 
(izo)kinolinskimi piritioni 16–18, vidimo, da sta najboljša zaviralca hsBuChE spojini 14 in 15, 
ki pa imata primerljivo zaviralno aktivnost z referenčnim kompleksom 11. Sklepamo lahko, da 
so morda kompleksi 16–18 z vezanimi (izo)kinolinski ligandi f–g ob sočasni prisotnosti 
volumsko velikega liganda pta, vezanega na rutenij, v primerjavi z analognimi kompleksi z 
vezanimi ligandi a–e že preveliki in prileganje kompleksov 16–18 v aktivnem žepu ni več 
optimalno.  
Za testirane komplekse 1–8 smo za zaviranje AChE izvedli tudi molekulsko sidranje z 
računalniškim programom AutoDock v sodelovanju s prof. dr. Ines Mancini in dr. Andreo 
Defant z Univerze Trento. Za sidranje smo uporabili encim AChE pacifiškega električnega 
skata (Torpedo californica; TcAChE), saj je resolucija objavljene kristalne strukture za 
eeAChE preslaba. Primerjava eeAChE in TcAChE je pokazala primerljivi strukturi, zato je bilo 
sidranje spojin izvedeno na TcAChE. Računalniških kalkulacij na BuChE nismo mogli izvesti, 
saj v podatkovnih bazah tridimenzionalne strukture za ta encim ni. 
V Tabeli 10 so predstavljeni podatki, pridobljeni z molekulskim sidranjem, za komplekse 1–8 
in neostigmin bromid. Nekatere eksperimentalne vrednosti IC50 dobro korelirajo z izračunanimi 
energijami. Kompleks 7, ki je najučinkovitejši zaviralec eeAChE med testiranimi kompleksi, 
ima poleg najnižje eksperimentalne vrednosti IC50 tudi najnižjo izračunano interakcijsko 
energijo (ΔE). Vezana spojina glede na izračune tvori s proteinom številne hidrofobne 
interakcije, dve π-interakciji in H-vez s tirozinom 121 (Slika 114). Kot opisano, tudi spojina 4 
izkazuje dobro zaviranje eeAChE, kar potrjujejo tudi izračuni interakcije energije in številne 
predvidene hidrofobne interakcije. 
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         7                     4 
 
Slika 114: Tridimenzionalni prikaz interakcij a) kompleksa 7 in b) kompleksa 4 s TcAChE, dobljen z 
molekulskim sidranjem.279 
Tabela 10: Izračunana interakcijska energija (ΔE) in predvidene interakcije, pridobljene z molekulskim 
sidranjem, za komplekse 1–8 s TcAChE (razdalje v Å). 
Spojina 
 Interakcije 
ΔE 
(Kcal/mol) 
H-vezi Hidrofobne 
π-
interakcije 
Solni  
mostiček 
1 –7,55 - 
Y70 (3,43); Y121(3,47) 
F330(3,57; 3,14) 
 
W84 (4,38; 
3,73) 
- 
2 –7,16 S122 (3,09) D72 (3,82); F330 (3,34) W84 (4,04) - 
3 –7,02 - 
Y70 (3,60); D72 (3,62) 
N85 (3,96); F330 (3,92; 3,35); 
Y334 (3,38) 
W84 (4,62) 
F330 (5,09) 
- 
4 –8,60 - 
D72(3,62); W84(3,39; 3,78) 
F330 (3,66); Y334 (3,39); I444(3,96) 
W432 (3,77); Y442 (3,67) 
I444 (372) 
- - 
5 –6,73 - 
D72 (3,99);W 84 (3,37; 3,41) 
F290 (3,73); F330 (3,13) 
F331 (3,58) 
- - 
6 –8,31 - 
D72 (3,66); W84 (3,55; 3,87); 
F330 (3,23; 3,16); L333 (3,94) 
Y334 (2,95; 3,27); W432 (3,08) 
I439 (3,52) 
W84 (3,81) 
F330 (3,63) 
- 
7 –9,86 
Y121 
(2,47) 
Y70 (3,02); D72 (3,40) 
Y121 (3,46); F290 (3,51) 
F330 (4,35) 
F331 (5,34) 
- 
8 –8,28 - 
W84 (3,57; 3,94; 3,97) 
F330 (3,63); W432 (3,80) 
Y442 (3,51) 
W84 (3,61) 
F330 (3,84) 
- 
neostigmin –7,03 
Y121 
(2,93) 
Y70 (3,72); W279 (3,36) 
F330 (3,57) 
- 
D72 
(3,95) 
 
Dodatno smo za kompleksa 7 in 4 dobili tudi izračune za ADME lastnosti (absorpcija, 
distribucija, metabolizem, eliminacija). Obe spojini glede na izračune izkazujeta dobre 
možnosti absorpcije v gastrointestinalnem traktu, ki je v primeru p.o. administracije pomembna 
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lastnost. Poleg tega pa je bilo za kompleks 4 tudi izračunano, da lahko prehaja  
krvno-možgansko pregrado, kar je z vidika učinkovin za AB, ki delujejo v centralnem živčnem 
sistemu, nujno. 
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5.5 Fotokatalitske lastnosti kovinskih kompleksov s piritionom in njegovimi 
analogi 
5.5.1 Kovinski kompleksi s piritionom in fotooksidacija 
V sodelovanju z raziskovalno skupino izr. prof. dr. Blaža Likozarja s Kemijskega inštituta smo 
testirali nekatere piritionske komplekse z različnimi kovinskimi ioni, kako učinkoviti so pri 
fotokatalitski oksidaciji stirena do stiren oksida (Slika 32). Fotokatalizo je na KI izvedel  
dr. Venkata D. B. C. Dasireddy. Za ta testiranja smo pripravili rutenijeva kompleksa 1 in 3 ter 
piritionski bakrov 40 in nikljev kompleks 47 (Slika 115). Reakcije so potekale v fotoreaktorju, 
kjer smo kot medij uporabili vodno raztopino acetonitrila, oksidant H2O2 ter preverili vpliv 
obsevanja reaktorja z UV-svetlobo. Med fotokatalizo smo najprej določili optimalni čas in 
koncentracijo H2O2 za pretvorbo stirena v stiren oksid brez katalizatorja, nato pa ob prisotnosti 
katalizatorja optimizirali še temperaturo. 
 
Slika 115: Strukture kompleksov, testiranih kot fotokatalizatorji za pretvorbo stirena v stiren oksid. 
Slika 116a prikazuje vpliv koncentracije H2O2 brez prisotnosti kovinskega katalizatorja na 
nastanek stiren oksida glede na čas izvedbe fotokatalize, pri čemer je bila začetna koncentracija 
stirena 1 × 10–2 M. Koncentracija stiren oksida pod izbranimi pogoji narašča 180 min, nato pa 
začne padati. Razlog za to bi lahko bil, da poleg stiren oksida začnejo nastajati tudi drugi 
produkti, kot je npr. acetofenon (Slika 32). Poleg tega lahko iz Slike 116a razberemo tudi, da 
je pomembno, kakšno koncentracijo oksidanta H2O2 izberemo. Izkazalo se je, da konverzija 
stirena v stiren oksid narašča z višanjem koncentracije H2O2 do 1 × 10–2 M, pri višjih 
koncentracijah oksidanta pa je omenjena konverzija nižja. To je ponovno lahko posledica tega, 
da pri višjih koncentracijah H2O2 sekundarna oksidacija stirena do acetofenona verjetno poteka 
hitreje, s tem pa se znižuje tudi koncentracija stiren oksida. S tem poskusom smo torej ugotovili, 
da je največja pretvorba stirena v stiren oksid pri množinskem razmerju n (stiren/H2O2) = 1/1 
po 180 min. Da bi konverzijo povišali, smo nato dodali v reakcijski sistem izbran kompleks, ki 
je deloval kot katalizator, hkrati pa smo z višanjem temperature v fotoreaktorju pod obsevanjem 
Rezultati in razprava 
172 
 
z UV-svetlobo opazovali, ali pride do povišanja izkoristka želenega epoksida. Slika 116b 
prikazuje, da se konverzija stirena v stiren oksid z višanjem temperature sicer povečuje ob 
prisotnosti vseh štirih izbranih katalizatorjev 1, 3, 40 in 47, vendar pa sta med temi kompleksi 
rutenijevi spojini 1 in 3 najučinkovitejša katalizatorja za pretvorbo stirena. 
 
Slika 116: a) Koncentracija nastanka stiren oksida ob dodatku različnih koncentracij H2O2 k stirenu 
(1 × 10-2 M) med obsevanjem z UV-svetlobo brez prisotnosti katalizatorja. b) Vpliv temperature na 
konverzijo stirena ob prisotnosti kompleksov 1, 3, 40 in 47 ob sočasnem obsevanju z UV-svetlobo 
(m(katalizator) = 10 mg, n(katalizator/stiren) = 1/100, n(siren/H2O2) = 1/1, t = 3 h). 
Nadalje smo preverili tudi, kako je s selektivnostjo pretvorbe stirena do stiren oksida, saj je med 
katalizo možen nastanek tudi drugih sekundarnih produktov oksidacije, med drugim tudi 
benzaldehida in acetofenona. Iz Tabele 11 lahko razberemo, da sta rutenijeva kompleksa 1 in 
3 pri uporabljenih pogojih najselektivnejša katalizatorja za nastanek stiren oksida in dosegata 
tudi najvišji izkoristek (pa tudi TOF in TON, angl. »turnover frequency« oz. »turnover 
number«) pri nastanku želenega epoksida v primerjavi z bakrovim 40 in nikljevim 
kompleksom 47. 
Tabela 11: Zbrani rezultati fotokatalitske pretvorbe stirena v stiren oksid z izbranimi kovinskimi 
kompleksi (n(katalizator/stiren) = 1/100, n(stiren/H2O2) = 1/1, T = 60 °C, t = 3 h). 
 
Glede na rezultate lahko torej zaključimo, da je organorutenijev(II) piritionski kompleks 1 
najučinkovitejši katalizator za pretvorbo stirena v stiren oksid v primerjavi z drugimi testiranimi 
Kompleks 
Konverzija 
stirena v stiren 
oksid (%) 
Selektivnost  
nastanka stiren 
oksida (mol %) 
Izkoristek  nastanka 
stiren oksida (mol 
%) 
TOF  
(10-2 s-1) 
TON 
1 35,8 41,2 14,8 1,9 436 
3 29,7 43,8 13,0 1,7 464 
40 32,7 36,0 10,7 1,1 381 
47 21,7 25,3 9,1 0,9 268 
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spojinami. Očitno je monodentatni kloridni ligand, tako kot pri bioloških poskusih, poleg 
ustreznega kovinskega centra pomemben strukturni element, pa tudi substituent na piritionskem 
ligandu lahko vpliva na učinkovitost fotokatalitske oksidacije. Poleg tega katalizator 1 izkazuje 
dobro stabilnost pod uporabljenimi pogoji (Slika 117) in posledično večkratno uporabo le-teh 
(do treh ciklov; Slika 118), v katerih je konverzija in selektivna oksidacija stirena do stiren 
oksida ves čas primerljiva. Nikljev piritionski kompleks 47 je bolj učinkovit fotokatalizator pri 
pretvorbi stirena do benzaldehida (rezultati niso prikazani). Povišana konverzija oksidacije 
stirena ob prisotnosti kovinskih katalizatorjev je verjetno posledica tega, da ti povzročijo 
fotolizo vodikovega peroksida, kar olajša oksidacijo. 
 
Slika 117: Primerjava 1H NMR spektrov kompleksa 1 pred in po fotokatalizi v CDCl3. 
 
Slika 118: Konverzija stirena ob večkratni uporabi kompleksa 1 pri različnih temperaturah. 
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5.5.2 Rutenijevi(II) polipiridinski kompleksi z N,N- in N,S-ligandi ter 
fotoredukcija 
V sodelovanju z raziskovalno skupino izr. prof. dr. Giovannija Palmisana z Univerze Khalifa 
smo sintetizirali nekaj rutenijevih bipiridinskih kompleksov in jih testirali kot potencialne 
katalizatorje pri redukciji CO2 v CO oz. do spojin z uporabno vrednostjo. V ta namen smo 
pripravili komplekse 48–50, ponovno pa smo sintetizirali tudi spojini [Ru(bpi)2(pi)] in 
[Ru(bpi)2(tz)], ki ju je v sklopu doktorskega študija pripravila dr. Katja Traven, ter komercialno 
dostopen [Ru(bpi)2Cl2] (Slika 119).  
 
Slika 119: Strukture rutenijevih(II) kompleksov, testiranih kot fotokatalizatorji za redukcijo CO2. 
Med obiskom na omenjeni univerzi smo na začetku vzpostavili fotoreaktor (Slika 120) in 
najprej s komercialnim kompleksom [Ru(bpi)2Cl2] določili pogoje za testiranje ostalih 
kompleksov. V času obiska smo tudi preverili aktivnosti nekaterih drugih sintetiziranih 
kompleksov, hkrati pa smo vse pripravljene komplekse dodatno fizikalno-kemijsko 
okarakterizirali z UV-Vis spektroskopijo, fotoluminiscenco (PL) in ciklično voltametrijo (CV). 
Zadnji dve meritvi je pomagal izvesti dr. Corrado Garlisi. Pri izvedbi fotoredukcije je pomagala 
doktorska študentka Samar Al Jitan, ki je kasneje tudi izvedla fotoredukcijo za spojine, ki jih v 
času obiska nismo uspeli testirati. 
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Slika 120: Prikaz fotoreaktorja za redukcijo CO2. 
Sistem, v katerem smo izvajali katalizo, je sestavljen iz cevi z ventilom za dovod plinov za CO2 
in Ar, dveh luči z vidno svetlobo (33,1 W), cevi z ventilom za odvod plinov v vodno raztopino 
Na2SO3, reaktorja, kjer smo izvajali reakcije, ter septe, preko katere smo zbirali vzorce plinske 
faze (Slika 120). Za fotokatalizo smo s komercialnim kompleksom [Ru(bpi)2Cl2] določili 
eksperimentalne pogoje in za testiranja nato uporabili 25 μM izbranega sintetiziranega 
rutenijevega kompleksa, trietilamin kot reducent in acetonitril kot topilo. Redukcijo CO2 smo 
spremljali do 30 h in nastale produkte detektirali na treh različnih plinskih kromatografih (GC), 
in sicer GC-FID za detekcijo CO in metana, GC-FID za detekcijo aldehidov in ketonov ter GC-
TCD za detekcijo H2. 
Rezultati kažejo, da sta med sintetiziranimi testiranimi spojinami kompleksa s tremi  
N,N-ligandi, to sta kompleksa [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)], najučinkovitejša 
fotokatalizatorja pri pretvorbi CO2 do CO, medtem ko so se kompleksi 48–50 z N,S-ligandi 
izkazali za manj učinkovite pri omenjeni pretvorbi (Slika 121). Med testiranimi kompleksi je 
spojina [Ru(bpi)2(tz)] izkazala najboljši potencial za redukcijo CO2 do CO, ki doseže vrh 
pretvorbe po 6 h, nato pa ta ostane konstantna. Zanimiv je tudi potek učinkovitosti katalize 
spojine [Ru(bpi)2(pi)], ki v prvih 8 h v primerjavi z ostalimi kompleksi ne izkazuje dobre 
pretvorbe CO2 do CO, nato pa ta začne strmo naraščati in skoraj doseže tudi učinkovitost 
spojine [Ru(bpi)2(tz)] po 22 h. Relativno uspešni sta bili tudi spojini 48 in 49 z anionskima  
2-merkaptopiridinskima ligandoma. Spojina 50 s –CF3 skupino doseže svojo najboljšo 
katalitsko pretvorbo po 6 h tako kot spojina [Ru(bpi)2(tz)], čemur sledi plato, vendar je ta 
pretvorba nižja za kar približno 250 %. Sintetizirana kompleksa z nevtralnimi ligandi sta torej 
bolj učinkovita kot kompleksi z anionskimi ligandi. V nadaljevanju imamo namen testirati tudi 
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komercialni prekurzor [Ru(bpi)3](PF6)2 (Slika 119), ki je strukturno bolj primerljiv s testiranimi 
kompleksi kot [Ru(bpi)2Cl2] in nato z njim primerjati ostale rezultate fotoredukcije. Pri 
omenjenih kompleksih smo z GC-ji zaznali tudi nastanek metana in vodika, vendar sta ta v 
primerjavi s koncentracijo nastalega CO prisotna v veliko nižjih koncentracijah (rezultati niso 
prikazani). 
 
Slika 121: Primerjava časovnega poteka nastanka CO med fotoredukcijo CO2 za testirane kovinske 
katalizatorje. 
Glede na mehanizme redukcije CO2 do CO280-282 oz. metana283, 284 v literaturi smo za 
pripravljene komplekse predpostavili mehanizem, kjer testirani kompleksi delujejo kot 
fotoobčutljivci in hkrati kot fotokatalizatorji. Na Sliki 122 je prikazan mehanizem redukcije 
CO2 do CO s kompleksom [Ru(bpi)2Cl2]. V primeru kompleksa [Ru(bpi)2Cl2] po obsevanju in 
prehodu v vzbujeno stanje zvrst [Ru(bpy)2Cl2]* najprej sprejme elektron od reducenta TEA, pri 
čemer nastane [Ru(bpi)2Cl2]˙–, ki lahko prenese elektron naprej na fotokatalizator. Ko 
fotokatalizator od fotoobčutljivca sprejme dva elektrona, pride sočasno tudi do odcepa dveh 
kloridnih ligandov (Slika 122). Eno koordinacijsko mesto zavzame acetonitril, na eno 
koordinacijsko mesto pa se lahko veže molekula CO2. Na koordinirani CO2 se nato v dveh 
zaporednih korakih vežeta dva H+ iona, čemur sledi disociacija ene molekule vode in nastanek 
rutenijevega kompleksa s koordinirano molekulo CO. Ko tak kompleks sprejme en elektron, 
pride do disociacije molekule CO. Po dodatnem sprejetju še enega elektrona se cikel zaključi 
in tak kompleks lahko na prazno koordinacijsko mesto zopet sprejme novo molekulo CO2 za 
ponovno redukcijo. Podoben mehanizem smo predpostavili tudi za redukcijo CO2 do metana, 
kjer je za redukcijo potrebnih osem elektronov in osem protonov (ni prikazano). 
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Slika 122: Predpostavljen mehanizem redukcije CO2 do CO za [Ru(bpi)2Cl2] (L – topilo). 
Podoben mehanizem kot za [Ru(bpi)2Cl2] velja tudi za ostale testirane sintetizirane komplekse, 
ki pa se od slednjega razlikujejo v tem, da so na rutenij koordinirani trije bidentatni ligandi in 
ne samo dva bipiridinska liganda kot v primeru [Ru(bpi)2Cl2]. Pri slednjem sta na rutenij vezana 
še dva monodentatna kloridna liganda, ki lahko disociirata s kovinskega centra, pri čemer se 
sprostita dve koordinacijski mesti, kamor se nato vežeta molekula topila in CO2. Pri ostalih 
testiranih kompleksih mora priti najprej do disociacije enega izmed bidentatnih ligandov, da 
kompleksi lahko prevzamejo vlogo fotokatalizatorja, kot je to prikazano na Sliki 35b. Da pride 
med fotoredukcijo do odcepitve enega od bidentatnih ligandov, je opisano tudi v  
literaturi.195, 285 Taki kompleksi lahko vežejo na dve prosti koordinacijski mesti topilo in CO2 
ter slednjega reducirajo do omenjenih spojin.  
Nadalje smo komplekse okarakterizirali tudi z UV-Vis spektroskopijo v acetonitrilu (Slika 123, 
Tabela 12). Dobljene spektre smo primerjali s kompleksom [Ru(bpi)3](PF6)2, ki je predvsem 
zaradi zanimivih fotofizikalnih lastnosti eden najbolj raziskanih bipiridinskih kompleksov.286 
Na osnovi tovrstnih podatkov iz literature smo vsaj deloma poskusili asignirati tudi trakove v 
naših spojinah. Pri vseh testiranih kompleksih opazimo v vidnem delu bolj ali manj izrazite 
vrhove oz. rame, ki pripadajo prehodom MLCT, in sicer iz d orbitale kovinskega liganda v  
π* orbitale bipiridinskega liganda. Spojini [Ru(bpi)3](PF6)2 in [Ru(bpi)2(pi)] imata v vidnem 
delu spektra en maksimum in dve rami, medtem ko imajo spojine [Ru(bpi)2(tz)] in 48–50 po 
dva maksimuma, ki sta med sabo jasno ločena, in eno ramo. Glede na [Ru(bpi)3](PF6)2 
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izkazujejo testirane spojine batokromni učinek, torej premik absorpcijskih maksimumov k 
daljšim valovnim dolžinam. Vzrok za to so pri spojinah 48–50 N,S-ligandi, ki so očitno, v 
primerjavi z bipiridinskim ligandom, ligandi s šibkim poljem cepitve. Pri kompleksu 
[Ru(bpi)2(pi)] sta razloga za tak premik (z ozirom na ramo pri 494 nm) verjetno estrski skupini 
na bipiridinskem obroču. Estri sodijo med elektron-privlačne skupine, ki znižujejo energijo π* 
orbital in s tem pomaknejo absorpcijske maksimume proti daljši valovni dolžini.287 Podobno 
velja tudi za spojino [Ru(bpi)2(tz)] s tiazolnim fragmentom, ki je prav tako elektron-privlačna 
skupina.288 V primerjavi z manj intenzivnimi vrhovi, povezanimi s prehodi MLCT v vidnem 
delu, pa so v UV delu spektra pri vseh spojinah značilni intenzivni vrhovi, ki se nahajajo v 
območju med 285–294 nm in pripadajo π-π* prehodom znotraj orbital ligandov. Poleg tega so 
pri 253–255 nm pri nekaterih kompleksih prisotne tudi rame, ki verjetno pripadajo prehodom 
elektronov med orbitalami kovinskega iona in orbitalami liganda.  
 
Slika 123: Primerjava UV-Vis spektrov rutenijevih(II) polipiridinskih kompleksov.  
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Tabela 12: Pregled absorbcijskih vrhov rutenijevih(II) polipiridinskih kompleksov (c = 2 x 10–5 M) in 
njihovih molarnih ekstinkcijskih koeficientov v acetonitrilu. 
Kompleks λ [nm] A ε [L/mol cm] 
[Ru(bpi)3](PF6)2 
244 0,5579 27895 
254sh 0,5104 25520 
286 1,7037 85185 
350sh 0,119 5950 
419sh 0,2128 10640 
450 0,2768 13840 
[Ru(bpi)2(pi)] 
247 0,54249 27125 
253sh 0,52885 26443 
287 1,5151 75755 
395sh 0,13678 6839 
436 0,22246 11123 
494sh 0,17425 8713 
[Ru(bpi)2(tz)] 
243 0,4504 22520 
253sh 0,3715 18575 
285 1,0958 54790 
318 0,5135 25675 
397sh 0,1283 6415 
430 0,1843 9215 
498 0,1719 8595 
48 
245 0,59055 29528 
294 0,98555 49278 
346 0,2474 12370 
455sh 0,11566 5783 
510 0,1702 8510 
49 
243 0,45416 22708 
255sh 0,31815 15907,5 
292 1,0756 53780 
344 0,38978 19489 
442sh 0,15366 7683 
493 0,22824 11412 
50 
245 0,52602 26301 
255sh 0,46971 23486 
292 1,1348 56740 
345 0,25651 12826 
440sh 0,13225 6613 
496 0,17356 8678 
Za pripravljene komplekse smo preverili tudi, ali te spojine emitirajo svetlobo (Slika 124) in 
zato izvedli meritve fotoluminiscence (PL). Za nekatere renijeve komplekse je bilo poročano, 
da spojine, ki ne fluorescirajo, tudi nimajo sposobnosti redukcije CO2 v CO.289 Glede na 
absorpcijske maksimume smo izbrali valovno dolžino, pri katerih smo pri vseh kompleksih 
dosegli, da so ti prišli v višje, energetsko nestabilno vzbujeno stanje in nato oddali fotone ter se 
zopet vrnili v osnovno energijsko stanje. Prehod spojin v vzbujeno stanje povzroči, da so take 
spojine tako močnejši reducenti kot močnejši oksidanti v primerjavi s spojinami, ki so v 
osnovnem stanju.286 Ta lastnost je pomembna, saj spojine kot fotoobčutljivci opravljajo nalogo 
oksidanta, da poteče oksidacija reducenta TEA in s tem omogočijo možnosti prenosa elektrona 
na katalizator. Fotokatalizator pa mora biti obenem tudi dober reducent, da je sposoben 
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pretvoriti CO2 do CO. Izmerili smo, pri kateri valovni dolžini pride do PL in kakšna je ta 
intenziteta ter dobljene podatke poskušali povezati z rezultati redukcije CO2 do CO. Če 
primerjamo intenziteto emisije svetlobe testiranih kompleksov, vidimo, da intenziteta pada v 
vrstnem redu spojin 48 > 50 > 49 > [Ru(bpi)2(pi)] > [Ru(bpi)2(tz)] (Slika 124). Iz teh rezultatov 
lahko sklepamo, da spojine z nižjo intenziteto oddajanja svetlobe učinkoviteje reducirajo CO2, 
saj sta se spojini [Ru(bpi)2(tz)] in [Ru(bpi)2(pi)] izkazali za najučinkovitejša fotokatalizatorja, 
glede na meritve PL pa je intenziteta emitirane svetlobe pri teh dveh kompleksih najšibkejša. 
Nasprotna ugotovitev velja za komplekse 48–50 z anionskimi ligandi, kjer je PL višja v 
primerjavi s kompleksoma [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)] z N,N-ligandi, hkrati pa so kompleksi 
z 2-merkaptopiridinskimi ligandi manj učinkoviti fotokatalizatorji.  
    
Slika 124: Primerjava PL spektrov testiranih spojin.  
Naredili smo tudi meritve ciklične voltametrije (CV), s katero smo preverili redoks lastnosti 
testiranih spojin (Tabela 13, Slika 125). Metoda se uporablja za preučevanje elektrokemijskih 
lastnosti spojin v raztopini, kjer lahko spremljamo tok v odvisnosti od napetosti in ob pojavu 
vrhov sklepamo na oksidacijo oz. redukcijo preučevanih spojin. Slika 125 prikazuje ciklični 
voltamogram za spojino [Ru(bpi)3]2+,286 kjer je razvidno, da pride do pojava enega 
Ru(II)/Ru(III) para pri Epa ~ +1,25 V. Poleg tega so na cikličnem voltamogramu prisotni tudi 
trije redoks pari v območju med –1,0 V in –2,0 V, ki pripadajo redoks spremembam, 
lokaliziranim na bipiridinskih ligandih. Z zamenjavo enega izmed bipiridinskih ligandov z 
drugim N,N- ali N,S-ligandom pride do spremembe v opazovanih potencialih. V primerjavi z 
[Ru(bpi)3]2+ imata spojini [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)] potenciala anodnega vrha pri višjih 
vrednostih, tj. pri +1,71 V oz. +1,67 V. Razlog za višji potencial pri spojini [Ru(bpi)2(pi)] je 
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verjetno uvedba estrskih –COOMe skupin na enega izmed bipiridinskih ligandov, kar zaradi 
elektron-privlačnih lastnosti omenjenih skupin oteži oksidacijo.290 Podobno lahko sklepamo za 
kompleks [Ru(bpi)2(tz)], ki ima v svoji strukturi tiazolni ligand. V obeh primerih lahko za ta 
kompleks tako kot pri [Ru(bpi)3]2+ opazimo tri redoks pare pri negativnih vrednostih napetosti, 
ki pripadajo elektrokemijskim spremembam ligandov (Slika 125).  
 
Slika 125: Prikaz cikličnih voltamogramov za [Ru(bpi)3]2+,286 [Ru(bpi)2(tz)] in 49. 
Za spojine 48–50 se ciklični voltamogrami razlikujejo od zgoraj opisanih spojin (na Sliki 125 
je prikazan samo voltamogram spojine 49). Za razliko od spojin [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)], 
ki imata višji Epa kot [Ru(bpi)3]2+, imajo spojine 48–50 z anionskimi ligandi za vrh, kjer pride 
do oksidacije Ru(II)/Ru(III), nižji Epa (+0,82 V, +0,88 V oz. +0,94 V) v primerjavi z ostalimi 
kompleksi z nevtralnimi ligandi. Poleg tega pa se bistvena razlika pojavi pri negativnih 
vrednostih napetosti, kjer ni več opaznih vrhov, ki pripadajo trem redoks parom ligandov, kot 
smo to opazili pri nevtralnih kompleksih. V primeru spojine 48 ni v cikličnem voltamogramu 
prisotnega nobenega značilnega vrha, ki bi pripadal ligandom, medtem ko se pri spojinah 49 
(Slika 125) in 50 pojavi po en tak redoks par. 
V Tabeli 13 so predstavljeni izmerjeni podatki potenciala katodnega in anodnega vrha (Epa, 
Epc) ter jakost toka anodnega oz. katodnega vrha (ipa, ipc). Iz teh podatkov smo nato izračunali 
tudi razliko potencialov (ΔEp), polvalni potencial (E1/2), δEp ter razmerje med tokom anodnega 
in katodnega vrha ipa/ipc. Iz izračunov ΔEp in ipa/ipc dobimo podatek, ali je proces 
reverzibilen, za kar velja, da mora biti ΔEp = 0,0059 V/n (n je število elektronov) in ipa/ipc = 1. 
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Iz Tabele 13 je razvidno, da sta v naših primerih oba parametra veliko višja, kar kaže na 
ireverzibilnost procesov.  
Tabela 13: Eksperimentalni in izračunani elektrokemijski podatki za testirane spojine. 
Kompleks 
Epa 
(V vs. 
NHE) 
Epc 
(V vs. 
NHE) 
ipa 
(A) 
ipc 
(A) 
ΔEp 
(V vs. 
NHE) 
E1/2 
(V vs. 
NHE) 
δEp 
(V vs. 
NHE) 
ipa/ipc 
[Ru(bpi)2(pi)] 1,71025 1,261031 0,00041855 
–
0,000112 0,449219 1,4856405 0,2246095 3,7472828 
[Ru(bpi)2(tz)] 1,67149 1,278427 0,00024377 
–
0,000122 
0,393063 1,4749585 0,1965315 2,0045061 
48 0,822494 0,3928064 0,0004895 
–
0,000102 0,4296876 0,6076502 0,2148438 4,8023821 
49 0,874526 0,630386 0,0004299 –
0,000105 
0,24414 0,752456 0,12207 4,0808091 
50 0,935409 0,3982996 0,00025089 
–
0,000125 
0,5371094 0,6668543 0,2685547 2,0095397 
 
Če razvrstimo rezultate spojin glede na Epa, Epc in E1/2, opazimo, da so vrednosti za rutenijeva 
kompleksa s samimi nevtralnimi ligandi vedno višje v primerjavi s kompleksi, ki imajo 
anionske ligande (Epa: [Ru(bpi)2(pi)] > [Ru(bpi)2(tz)] > 50 > 49 > 48; Epc: [Ru(bpi)2(tz)] > 
[Ru(bpi)2(pi)] > 49 > 50 > 49; E1/2: [Ru(bpi)2(pi)] > [Ru(bpi)2(tz)] > 49 > 50 > 48). Ti dve 
spojini sta tudi najučinkovitejša fotokatalizatorja pri pretvorbi CO2. Obenem sta ti spojini glede 
na ciklične voltamograme tudi vpleteni v več redoks procesov, pri katerih opazimo štiri redoks 
pare, medtem ko v primeru spojin z anionskimi ligandi 48–50 le en ali dva redoks para, kar 
nakazuje na to, da je sposobnost vključevanja prenosa elektronov, ki je pomemben za redukcijo 
CO2, pri kompleksih z anionskimi ligandi manjša. 
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6 ZAKLJUČEK 
V sklopu doktorske disertacije smo se osredotočili na sintezo piritionskih ligandov in njihovih 
koordinacijskih spojin. Najprej smo po modificiranem postopku v dveh stopnjah preko  
N-oksidacije in tiolacije pripravili analoge piritiona a z metilno skupino na mestu 3, 4, 5 in 6 
(b–e), nato pa še biciklične aromatske analoge f–h, pripravljene iz (izo)kinolinskih substratov 
ter dva liganda i in j s karboksilno oz. metoksi skupino na 3. mestu. S tako pripravljenimi ligandi 
smo iz rutenijevega p-cimenskega prekurzorja [Ru(p-cimen)Cl2]2 najprej pripravili nevtralne 
organorutenijeve(II) klorido 1–10, v nadaljevanju pa tudi analogne kationske pta komplekse 
11–20 s heksafluorofosfatnim protiionom. V sodelovanju z raziskovalno skupino prof. dr. Inga 
Otta smo sintetizirali tudi organorutenijeve(II) komplekse 22–29 z nekaterimi NHC ligandi in 
osnovnim piritionom a, njegovim izokinolinskim analogom f in piridin-2(1H)-tionom p. Poleg 
tega smo pripravili tudi dva organorutenijeva(II) kompleksa z reduciranim in oksidiranim 
piritionom 30 oz. 31. V sintezo smo vključili tudi prekurzor [Ru(CO)3Cl2]2 ter izolirali 
kompleks 32 z ligandom a in prekurzor [Ru(bpi)2Cl2] za sintezo kompleksov 48–50 z  
2-merkaptropiridinskimi ligandi. Poleg tega smo pripravili tudi nekatere cinkove(II) 33–39 in 
bakrove(II) komplekse 40–46 z ligandi a–g ter en nikljev(II) kompleks 47 z ligandom a. Spojine 
smo fizikalno-kemijsko okarakterizirali in potrdili njihovo čistost z ustreznimi analitskimi 
metodami, kot so NMR, UV-Vis, IR spektroskopija, masna spektrometrija visoke ločljivosti 
(HRMS) in elementna analiza. V primeru kvalitetnih kristalov smo spojinam določili tudi 
kristalne strukture. Med doktoratom smo tako sintetizirali devet končnih ligandov, od tega je 
eden nov in 52 kompleksov, od tega 33 novih (še dve novi spojini, 11 in 36, je v okviru 
diplomskega dela pripravila tudi Tjaša Rijavec). Uspeli smo pridobiti tudi sedem kristalnih 
struktur ligandov in dvajset kristalnih struktur kompleksov (enako je Tjaši Rijavec še dodatno 
uspelo dobiti tudi kristalni strukturi za omenjeni novi spojini). 
Za piritionske ligande, ki se v raztopini nahajajo v tavtomernih oblikah kot N-hidroksitioamidi 
ali N-hidroksitioimidi, so kristalne strukture pokazale, da se v trdnem vsi ligandi nahajajo kot 
N-hidroksi-2-tioni, kjer sta hidroksilna in tionska skupina povezani z intramolekularnimi 
vodikovimi vezmi. Vsi organorutenijevi(II) klorido, pta in NHC kompleksi, za katere smo 
dobili kristalne strukture, imajo psevdo-oktaedrično geometrijo, kjer tri koordinacijska mesta 
rutenijevega iona preko konjugiranih neveznih elektronskih parov zavzema aromatski ligand  
p-cimen, ostala tri mesta pa ustrezen piritionski ter klorido/pta/NHC ligand. V primeru 
organorutenijevih(II) klorido kompleksov so ti nevtralni, medtem ko so pta in NHC kompleksi 
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kationske zvrsti. Kompleks 32, pripravljen iz prekurzorja [Ru(CO)3Cl2]2, ima oktaedrično 
geometrijo z dvema vezanima piritionskima ligandoma a in dvema molekulama CO. 
Cinkovi(II) kompleksi s piritioni imajo lahko na kovinski center koordinirana dva O,S-liganda 
in tako tvorijo monomere, poleg tega pa lahko v nekaterih primerih preko dodatne interakcije 
preko kisikovega atoma tvorijo tudi dvojedrne komplekse in so tako pentakoordinirani. 
Bakrovi(II) kompleksi s piritioni imajo v vseh primerih koordinirana dva O,S-liganda. Medtem 
ko lahko cinkovi(II) kompleksi zavzamejo popačeno trigonalno bipiramidalno, popačeno 
kvadratno piramidalno, popačeno kvadratno planarno ali popačeno tetraedrično geometrijo, je 
konfiguracija bakrovih(II) kompleksov vedno kvadratno planarna. 
Za spojine z najbolj obetavnimi biološkimi rezultati, to so organorutenijevi(II) klorido 1, 2, 6, 
7, pta 11, 12, 16, 17 in NHC 22 kompleksi, smo preverili, kako stabilni so v vodnih medijih, ki 
posnemajo biološke sisteme. Z 1H, v primeru pta ter NHC kompleksov pa tudi z 31P NMR 
spektroskopijo, smo pokazali, da so spojine obstojne v vodnih medijih več dni in s tem primerne 
tako za in vitro biološke teste kot tudi za morebitne nadaljnje in vivo teste. V spektrih je mogoče 
opaziti le manjše strukturne spremembe, kot sta disociacija p-cimenskega obroča z rutenija oz. 
možen nastanek ptao v primeru pta kompleksov, vendar so te spremembe in koncentracija takih 
nastalih zvrsti majhne glede na veliko bolj intenzivne signale samih testiranih kompleksov. Za 
organorutenijeve(II) komplekse 1–7 in 11–17 smo stabilnost preverili tudi z UV-Vis 
spektroskopijo v bolj kompleksnih vodnih medijih, kot so fosfatni pufer s soljo (PBS), celični 
medij RPMI-1640 (angl. »Roswell Park Memorial Institute 1640«), celični medij RPMI-1640 
z dodanim telečjim serumom (10 % v/v) in antibiotikoma penicilinom/streptomicinom  
(1 % v/v) pa tudi človeški plazmi, kjer so se spojine, z izjemo dveh pta kompleksov 16 in 17 z 
bicikličnima aromatskima piritionoma, izkazale za obstojne. Poleg tega smo za fotokatalitska 
testiranja preverili stabilnosti nekaterih kompleksov z 1H NMR spektroskopijo v CD3CN, v 
nekaterih primerih pa tudi termično stabilnost z metodo TG-MS, in potrdili, da so izolirane 
zvrsti odgovorne za fotokatalitsko aktivnost. 
Potem ko smo potrdili stabilnost kompleksov pod pogoji, ki so bili uporabljeni za biološka oz. 
fotokatalitska testiranja, smo izvedli nadaljnje poskuse. V sodelovanju z dr. Isoldo  
Romero-Canelón smo testirali organorutenijeve(II) klorido 1–7 in pta komplekse 11–17 na 
različnih rakavih celičnih linijah. Spojini 2 in 12 z metilno skupino na 3. mestu piritionskega 
liganda sta izkazali najbolj obetavne protitumorske lastnosti na rakavi liniji pljučnih epitelijskih 
celic A549, medtem ko sta kompleksa 6 oz. 7 z (izo)kinolinskima piritionskima analogoma 
najboljšo aktivnost izkazala na celični liniji raka jajčnikov SW626. Njuna pta kompleksa 16 in 
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17 sta bila na preučevanih celičnih linijah manj ali celo neaktivna, kar lahko povežemo z 
rezultati UV-Vis stabilnosti, ki so pokazali, da spojini v bioloških medijih razpadeta. Za spojini 
2 in 12 smo na celični liniji A549 tudi določili možne mehanizme protitumorskega delovanja 
na celičnem nivoju. Za razliko od cisplatina preučevana rutenijeva kompleksa ne tvorita 
interakcij z DNA, kar kaže na drugačen način delovanja testiranih kompleksov. Med drugim 
spojini vplivata na hitrost migracije monoslojne populacije rakavih celic, celični cikel, nastanek 
ROS-ov in mitohondrijsko funkcijo. V sodelovanju z raziskovalno skupino prof. dr. Inga Otta 
smo pokazali, da klorido spojine 2, 6 in 7 tudi zavirajo encim TrxR, ki je prekomerno izražen 
v rakavih celicah. Za spojine 2, 6, 7 in 12 smo nadalje tudi spektroskopsko preučili, kakšne 
interakcije spojine tvorijo z BSA. Te rezultate smo razširili še z raziskavo v sodelovanju s 
skupino znan. svet. dr. Janeza Ščančarja, kjer smo interakcije spojin 1 in 11 s serumskimi 
proteini še natančneje preučili s sistemom HPLC-ICP-MS ter določili obseg in hitrost vezave 
preučevanih spojin na HSA, Tf in IgG. Ugotovili smo pomembne razlike, saj se 70 % klorido 
kompleksa 1 veže na HSA, pri čemer se ravnotežje vzpostavi po 6 h, medtem ko se na HSA 
veže le 50 % kompleksa 11, ravnotežje pa je doseženo po 24 h. Poleg tega smo v sodelovanju 
s prof. dr. Kristino Sepčić na encimskih testih, ki so vključevali zaviranje eeAChE in hsBuChE, 
pokazali, da so organorutenijevi(II) klorido kompleksi 1–8 učinkoviti zaviralci obeh omenjenih 
ChE ter ugotovili, da smo z vezavo bicikličnega aromatskega piritiona g na rutenij dosegli 
bistveno izboljšano delovanje kompleksa 7 na oba encima glede na osnovni organorutenijev(II) 
piritionski kompleks 1. Ugotovili smo, da ni pomembna samo povečana lipofilnost, temveč tudi 
mesto prikondenziranega aromatskega obroča, ki omogoča najboljše prileganje v aktivno mesto 
preučevanih encimov ter izboljša zaviranje njune aktivnosti. Študijo smo nadgradili z 
računalniškimi metodami in potrdili dobljene rezultate z molekulskim sidranjem. Med 
doktorskim delom smo tako potrdili našo osnovno delovno hipotezo, da kombinacija 
kovinskega iona in primernega organskega liganda lahko učinkuje na biološke tarče, majhne 
strukturne spremembe kompleksov pa lahko pomembno vplivajo na biološko aktivnost. 
Raziskave smo uspeli razširiti tudi na področje fotokatalize. Ker izkazujejo mnoge 
koordinacijske spojine zanimive fotokatalitske lastnosti tako v bioloških sistemih, še pogosteje 
pa so v te namene preučevane v organski in anorganski kemiji, smo nekatere izmed spojin 
testirali kot fotokatalizatorje za oksidacijo stirena in redukcijo CO2. V prvem sistemu smo v 
sodelovanju z izr. prof. dr. Blažem Likozarjem pokazali, da je organorutenijev(II) kompleks 1 
najučinkovitejši katalizator med testiranimi spojinami, s katerim smo dobili najvišjo konverzijo 
stirena in izkoristek stiren oksida. Razlog je verjetno v tem, da kovinski kompleks povzroči 
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učinkovito fotolizo oksidanta vodikovega peroksida, ki olajša oksidacijo stirena. V sistemu 
fotoredukcije CO2 smo sintetizirali in v sodelovanju z raziskovalno skupino izr. prof. dr. 
Giovannija Palmisana testirali rutenijeve(II) bipiridinske komplekse z N,N- in N,S-ligandi ter 
poleg standardne fizikalno-kemijske karakterizacije izvedli še meritve PL in CV. Izkazalo se 
je, da sta kompleksa [Ru(bpi)2(pi)] in [Ru(bpi)2(tz)] z nevtralnima N,N-ligandoma boljša 
fotokatalizatorja pri redukciji CO2 kot kompleksi 48–50 z anionskimi N,S-ligandi, ki uspešno 
pretvorita CO2 do CO, v manjšem deležu pa tudi do metana. 
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• Sintetizirani so bili analogi piritiona b–j, ki so bili nato uporabljeni za sintezo kompleksov; 
• s piritionom a in analogi je bila pripravljena razširjena knjižnica koordinacijskih spojin: 
o organorutenijevih(II) klorido 1–10 in 30–31, pta 11–20 in NHC 22–29 kompleksov iz 
prekurzorja [Ru(p-cimen)Cl2]2, 
o rutenijevih(II) kompleksov 32 oz. 48–50 iz prekurzorjev [Ru(CO)3Cl2]2 oz. 
[Ru(bpi)2Cl2], 
o cinkovih(II) in bakrovih(II) kompleksov 33–39 oz. 40–46 ter nikljev(II) kompleks 47; 
• spojine so bile fizikalno-kemijsko okarakterizirane z NMR, IR in UV-Vis spektroskopijo, 
HRMS spektrometrijo, CHN elementno analizo in rentgensko difrakcijo na monokristalu; 
• za izbrane spojine je bila z UV-Vis, NMR oz. TG analizo preučevana njihova stabilnost; 
• organorutenijeve(II) spojine so izkazale zanimive protitumorske lastnosti: klorido oz. pta 
kompleksa 2 in 12 s piritionom b z metilno skupino na mestu 3 sta se izkazala kot obetavna 
potencialna kandidata za nadaljnje preučevanje na rakavih pljučnih epitelijskih celicah 
A549, medtem ko sta klorido kompleksa 6 in 7 z (izo)kinolinskima piritionskima 
derivatoma f in g najboljše delovanje izkazala na celični liniji raka jajčnikov SW626; 
• za spojino 1 in 11 smo določili kinetiko vezave na serumske proteine HSA, Tf in IgG ter 
ugotovili, da se 70 % organorutenijevega(II) klorido kompleksa 1 veže na HSA, ravnotežje 
pa se vzpostavi po šestih urah, medtem ko se pri organorutenijevem(II) pta kompleksu 11 
vzpostavi ravnotežje po 24 urah, ko se 50 % spojine 11 veže na HSA; 
• spojina 7 je izkazala izboljšano zaviranje na testirana encima eeAChE in hsBuChE, kjer na 
aktivnost spojine vpliva mesto prikondenziranega aromatskega obroča k ligandu a; 
• osnovni organorutenijev(II) klorido kompleks 1 je tudi bolj učinkovit fotokatalizator pri 
pretvorbi stirena v stiren oksid v primerjavi z bakrovim 40 in nikljevim kompleksom 47; 
• nekateri rutenijevi(II) bipiridinski kompleksi z N,S-merkaptopiridinskimi ligandi so 
izkazali možnost fotoredukcije CO2, vendar slabše kot kompleksa s tremi N,N-ligandi; 
• pripravljene koordinacijske spojine so v testiranih sistemih izkazale zanimive 
protitumorske in antinevrodegenerativne lastnosti z različno kinetiko vezave na serumske 
proteine; 
• hkrati so nekatere spojine zanimive tudi z vidika fotokatalitskih lastnosti, te ugotovitve pa 
bi lahko v prihodnje prenesli tudi na biološke sisteme, npr. v zvezi s fotodinamično terapijo. 
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11.2 Izbrani kristalografski podatki 
Tabela 14: Izbrani kristalografski podatki za ligande b–f in i–j. 
Spojina (ident. koda) b (mob91) c (mob545) d (mob78) e (mob105) f (mob274) i (cua136) j (mob24) 
Formula C6H7NOS C6H7NOS C6H7NOS C6H7NOS C9H7NOS C6H5NO3S C6H7NO2S 
M [g/mol] 141,19 141,19 141,19 141,19 177,22 171,17 157,19 
T [K] 150 150 150 150 150 150 293 
Kristalni sistem monoklinski triklinski monoklinski ortorombski triklinski triklinski triklinski 
Prostorska skupina P21/c P-1 P21/n Pnma P-1 P-1 P-1 
a [Å] 13,6578(7) 6,7567(9) 8,6151(8) 7,6788(3) 6,8320(5) 6,3462(8) 7,0262(7) 
b [Å] 7,4653(3) 7,0935(7) 6,6815(5) 19,3404(10) 7,2558(5) 7,5767(7) 11,1658(17) 
c [Å] 13,6193(7) 8,4192(10) 11,8996(9) 13,4447(6) 8,6697(7) 7,7859(6) 14,0091(16) 
α [°] 90 91,237(9) 90 90 71,325(7) 99,660(7) 96,822(11) 
β [°] 109,371(5) 113,072(12) 108,997(9) 90 77,248(7) 90,400(8) 101,518(10) 
γ [°] 90 112,404(11) 90 90 82,763(6) 113,786(10) 100,550(11) 
V [Å3] 1310,01(12) 336,22(8) 647,66(10) 1996,69(16) 396,39(5) 336,56(6) 1044,9(2) 
Z 8 2 4 12 2 2 6 
Dizračunana [g/cm3] 1,432 1,395 1,448 1,409 1,485 1,689 1,499 
μ [mm–1] 0,402 0,391 0,406 0,395 0,349 3,921 0,396 
F(000) 592 148 296 888 184,0 176,0 492,0 
Velikost kristala [mm3] 0,1 × 0,1 × 0,1 0,5 × 0,2 × 0,2 0,1 × 0,1 × 0,05 0,1 × 0,02 × 0,02 0,2 × 0,03 × 0,03 0,05 × 0,05 × 0,02 / 
Radiacija MoKα (λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
CuKα 
(λ = 1,54184) 
MoKα  
(λ = 0,71073) 
Št. izmerjenih uklonov 12222 2395 3031 10411 3225 3668 13854 
Št. sim. neodv. uklonov 3007 1531 1490 2784 1814 1310 5015  
Rint, Rsigma 0,0292, 0,0239 0,0182, 0,0398 0,0245, 0,0367 0,0342, 0,0288 0,0225, 0,0399 0,0856, 0,0643 0,0762, 0,1267 
Št. podatkov / geom. 
omejitev / pril. param. 3007/0/167 1531/0/84 1490/0/84 2784/0/140 1814/0/110 1310/0/105 5015/0/283 
S 1,053 1,050 1,041 1,062 1,081 1,058 1,018 
R1, wR2 [I > 2σ(I)] 0,0348, 0,0881 0,0372, 0,0883 0,0324, 0,0822 0,0412, 0,1127 0,0390, 0,0896 0,0672, 0,1770 0,0659, 0,1181 
R1, wR2 (vsi podatki) 0,0455, 0,0940 0,0457, 0,0956 0,0416, 0,0890 0,0507, 0,1196 0,0516, 0,0973 0,0735, 0,1936 0,1522, 0,1534 
(Δρ)max, (Δρ)min [e Å–3] 0,51/–0,26 0,24/–0,31 0,29/–0,26 0,41/–0,32 0,39/–0,20 0,66/–0,61 0,43/–0,39 
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Tabela 15: Izbrani kristalografski podatki za organorutenijeve(II) klorido komplekse 2–3 in 5–7. 
Spojina (ident. koda) 1 (ref.78) 2 (mob90) 3 (mob3) 5 (mob6) 6 (mob273) 7 (mob290) 
Formula C15H18ClNORuS C16H20ClNORuS C16H20ClNORuS C16H20ClNORuS C19H20ClNORuS C19H20ClNORuS 
M [g/mol] 396,88 410,91 410,91 410,91 446,94 446,94 
T [K] 150 150 150 150 150 150 
Kristalni sistem triklinski triklinski monoklinski monoklinski triklinski monoklinski 
Prostorska skupina P-1 P-1 P21/c P21/n P-1 P21/n 
a [Å] 8,2322(3) 8,5900(5) 11,7218(5) 10,1308(4) 9,3454(4) 12,1593(6) 
b [Å] 8,5818(3) 8,8565(6) 11,3910(5) 12,2277(10) 9,7451(5) 10,8164(6) 
c [Å] 12,0070(4) 11,3657(6) 12,4635(5) 13,3754(9) 10,3401(5) 14,5652(7) 
α [°] 73,950(3) 70,905(6) 90 90 91,210(4) 90 
β [°] 73,345(3) 85,517(5) 101,360(4) 99,492(5) 102,660(4) 97,892(5) 
γ [°] 89,785(3) 81,620(5) 90 90 101,940(4) 90 
V [Å3] 778,37(5) 807,94(9) 1631,56(12) 1634,21(19) 896,74(8) 1897,47(17) 
Z 2 2 4 4 2 4 
Dizračunana [g/cm3] 1,693 1,689 1,673 1,670 1,655 1,565 
μ [mm–1] 1,307 1,262 1,250 1,248 1,145 1,082 
F(000) 400 416 832 832 452 904 
Velikost kristala [mm3] 0,02 × 0,01 × 0,01 0,4 × 0,3 × 0,2 0,10 × 0,05 × 0,05 0,10 × 0,05 × 0,05 0,15 × 0,1 × 0,1 0,10 × 0,05 × 0,05 
Radiacija MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) 
Št. izmerjenih uklonov 12463 6655 9066 8411 7902 11118 
Št. sim. neodv. uklonov 3561 3707 3738 3744 4112 4336 
Rint, Rsigma  0,0386, 0,0643 0,0277, 0,0474 0,0297, 0,0419 0,0328, 0,0491 0,0310, 0,0484 0,0825, 0,0788 
Št. podatkov / geom. 
omejitev / pril. param.  3561/0/184 3707/0/194 3738/0/194 3744/0/194 4112/0/220 4336/0/220 
S 1,027 1,034 1,066 1,059 1,047 1,060 
R1, wR2 [I > 2σ(I)] 0,0304, 0,0641 0,0283, 0,0593 0,0290, 0,0574 0,0374, 0,0716 0,0321, 0,0661 0,0646, 0,1604 
R1, wR2 (vsi podatki) 0,0380, 0,0676 0,0356, 0,0636 0,0397, 0,0641 0,0621, 0,0830 0,0414, 0,0710 0,0855, 0,1881 
(Δρ)max, (Δρ)min [e Å–3] 0,701 /–0,580 0,71/–0,59 0,57/–0,65 1,16/–0,70 0,66/–0,59 1,92/–1,65 
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Tabela 16: Izbrani kristalografski podatki za organorutenijeve(II) pta komplekse 11–15. 
Spojina (ident. koda) 11 (mob38) 12 (mob208) 13 (mob544) 14 (mob206) 15 (mob207) 
Formula C21H30F6N4OP2RuS C22H32F6N4OP2RuS C22H32F6N4OP2RuS C22H32F6N4OP2RuS C22H32F6N4OP2RuS 
M [g/mol] 663,56 677,58 677,58 677,58 677,58 
T [K] 150 150 150 150 150 
Kristalni sistem monoklinska triklinska triklinska triklinska monoklinska 
Prostorska skupina I2/a P-1 P-1 P-1 P21/c 
a [Å] 21,6789(7) 9,8390(6) 8,8382(3) 9,4737(3) 19,6048(7) 
b [Å] 9,4061(3) 11,4445(7) 12,3944(4) 11,1634(4) 15,8133(4) 
c [Å] 26,1720(11) 12,9172(14) 12,9703(6) 14,0443(5) 18,5957(6) 
α [°] 90 91,465(7) 93,956(3) 100,082(3) 90 
β [°] 101,355(4) 112,143(7) 109,532(4) 103,464(3) 113,738(4) 
γ [°] 90 92,251(5) 94,043(3) 99,966(3) 90 
V [Å3] 5232,4(3) 1344,9(2) 1329,24(9) 1386,26(9) 5277,2(3) 
Z 8 2 2 2 8 
Dizračunana [g/cm3] 1,685 1,673 1,693 1,623 1,706 
μ [mm–1] 0,867 0,845 0,588 0,820 0,862 
F(000) 2688 688 688 688 2752 
Velikost kristala [mm3] 0,7 × 0,08 × 0,02 0,15 × 0,1 × 0,05 0,4 × 0,1 × 0,05 0,1 × 0,05 × 0,05 0,08 × 0,08 × 0,05 
Radiacija MoKα (λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
MoKα 
(λ = 0,71073) 
Št. izmerjenih uklonov 16277 11842 11159 13759 39347 
Št. sim. neodv. uklonov 5990 6104 6085 7282 12096 
Rint, Rsigma  0,0271, 0,0321 0,0516, 0,0811 0,0311, 0,0553 0,0322, 0,0544 0,0327, 0,0349 
Št. podatkov / geom. 
omejitev / pril. param. 5990/0/328 6104/153/338 6085/6/338 7282/0/338 12096/0/675 
S 1,063 1,034 1,060 1,049 1,015 
R1, wR2 [I > 2σ(I)] 0,0279, 0,0597 0,0524, 0,1301 0,0584, 0,1380 0,0445, 0,1060 0,0487, 0,1134 
R1, wR2 (vsi podatki) 0,0363, 0,0643 0,0855, 0,1543 0,0766, 0,1512 0,0602, 0,1179 0,0631, 0,1231 
(Δρ)max, (Δρ)min [e Å–3] 0,59/–0,39 1,45/–1,09 1,40/–0,92 1,25/–0,74 3,58/–1,39 
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Tabela 17: Izbrani kristalografski podatki za organorutenijeva(II) pta 17–18, NHC 23 in ostale 30–30* komplekse. 
Spojina (ident. koda) 17 (mob356) 18 (mob365) 23 (mob546) 30 (mob690) 30* (mob711) 32 (mob437) 
Formula C25H32F6N4OP2RuS C25H32F6N4OP2RuS C26H32F6N3OPRuS C15H19Cl2NRuS C30H36F12N2P2Ru2S2 C12H8N2O4RuS2 
M [g/mol] 713,61 713,61 680,64 417,34 980,81 409,39 
T [K] 150 150 150 150 169 150 
Kristalni sistem monoklinska monoklinska triklinska monoklinska monoklinska triklinska 
Prostorska skupina P21/n P21/n P-1 P21/n P21/c P-1 
a [Å] 9,9036(3) 12,0661(7) 8,2953(3) 12,6137(8) 10,9657(3) 7,4914(4) 
b [Å] 17,4561(7) 17,5425(10) 8,8434(4) 9,3313(4) 19,5711(6) 9,8535(6) 
c [Å] 16,2456(6) 14,1741(10) 19,5253(8) 14,8687(9) 16,9577(5) 10,1047(5) 
α [°] 90 90 98,636(3) 90 90 85,849(4) 
β [°] 103,713(4) 90,556(5) 94,255(3) 113,274(7) 96,786(3) 74,188(4) 
γ [°] 90 90 93,630(3) 90 90 85,560(4) 
V [Å3] 2728,45(18) 3000,1(3) 1408,17(10) 1607,67(18) 3613,81(18) 714,49(7) 
Z 4 4 2 4 4 2 
Dizračunana [g/cm3] 1,737 1,580 1,605 1,724 1,803 1,903 
μ [mm–1] 0,838 0,763 0,753 1,426 1,128 1,404 
F(000) 1448,0 1448,0 692,0 840,0 1952,0 404,0 
Velikost kristala [mm3] 0,1 × 0,05 × 0,03 0,1 × 0,05 × 0,05 0,5 × 0,2 × 0,2 0,3 × 0,2 × 0,1 0,15 × 0,1 × 0,1 0,2 × 0,2 × 0,05 
Radiacija MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) 
Št. izmerjenih uklonov 23073 12915 13151 13106 17354 7311 
Št. sim. neodv. uklonov 6237  7491  7387  3682  8289  3741  
Rint, Rsigma  0,0431, 0,0434 0,0758, 0,1508 0,0273, 0,0447 0,0347, 0,0367 0,0195, 0,0287 0,0302, 0,0438 
Št. podatkov / geom. 
omejitev / pril. param. 6237/0/364 7491/0/364 7387/0/360 3682/0/184 8289/0/457 3741/0/190 
S 1,030 1,040 1,038 1,072 1,041 1,029 
R1, wR2 [I > 2σ(I)] 0,0329, 0,0639 0,0756, 0,1308 0,0313, 0,0681 0,0346, 0,0710 0,0320, 0,0722 0,0281, 0,0568 
R1, wR2 (vsi podatki) 0,0497, 0,0685 0,1278, 0,1545 0,0386, 0,0730 0,0457, 0,0775 0,0399, 0,0773 0,0378, 0,0602 
(Δρ)max, (Δρ)min [e Å–3] 0,75/–0,48 0,92/–0,71 0,64/–0,82 2,18/–0,99 1,74/–0,60 0,48/–0,53 
  Priloge 
233 
Tabela 18: Izbrani kristalografski podatki za bakrova kompleksa 42–43. 
Spojina (ident. koda) 42 (mob547) 43 (mob521) 
Formula C12H12CuN2O2S2 C12H12CuN2O2S2 
M [g/mol] 343,90 343,90 
T [K] 150 150 
Kristalni sistem triklinski monoklinski 
Prostorska skupina P-1 P21/n 
a [Å] 4,1472(3) 9,0479(8) 
b [Å] 7,5962(6) 6,2917(5) 
c [Å] 10,9862(9) 12,0122(9) 
α [°] 72,041(7) 90 
β [°] 89,781(6) 109,406(9) 
γ [°] 83,136(6) 90 
V [Å3] 326,68(5) 644,97(10) 
Z 1 2 
Dizračunana [g/cm3] 1,748 1,771 
μ [mm–1] 1,988 2,014 
F(000) 175,0 350,0 
Velikost kristala [mm3] 0,6 × 0,2 × 0,03 0,1 × 0,05 × 0,05 
Radiacija MoKα (λ = 0,71073) MoKα (λ = 0,71073) 
Št. izmerjenih uklonov 2615 3372 
Št. sim. neodv. uklonov 1677  1710  
Rint, Rsigma  0,0183, 0,0442 0,0275, 0,0472 
Št. podatkov / geom. 
omejitev / pril. param. 1677/0/89 1710/0/89 
S 1,058 1,064 
R1, wR2 [I > 2σ(I)] 0,0337, 0,0766 0,0336, 0,0736 
R1, wR2 (vsi podatki) 0,0481, 0,0844 0,0469, 0,0819 
(Δρ)max, (Δρ)min [e Å–3] 0,53/–0,39 0,43/–0,42 
 
